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POLIARTRITA REUMATOIDA
Dr. Simona Caraiola, Spitalul Clinic Colentina

Poliartrita reumatoida este definitd ca fiind o boald cronica inflamatorie sistemica de
ctiologie necunoscuta, care afecteaza in principal articulatiile. Din punct de vedere
histopatologic este caracterizatd prin inflamatie cronica infiltrativ-proliferativa a sinovialeli
articulare.

Epidemiologie

Date recente din literatura de specialitate aratad ca incidenta anuala a bolii este de 40 la
100000 de locuitori, in timp ce prevalenta variaza, in functie de rasa si de zona geografica,
intre 0.1% si 5%; rasa caucaziana are o prevalenta de 1%. Debutul bolii poate surveni la orice
varsta; desi clasic boala avea un maxim de incidenta in decada a 4-a si a 5-a de viata, date
recente aratd ca varful de aparitie a bolii se situeaza intre 50 si 75 de ani. Boala afecteaza in
principal sexul feminin, sex ratio fiind de F/M=2-3/1.

Etiologie

Ca pentru toate bolile autoimune, nu se cunoaste nici etiologia poliartritei reumatoide.
Se presupune ca boala apare ca urmare a unei interactiuni intre factori genetici, factori
hormonali si factori de mediu.

Factorii hormonali au fost incriminati ca factori etiologici in poliartrita reumatoida,
pornindu-se de la cateva constatari: boala apare mai frecvent la sexul feminin; se pare ca
nuliparitatea creste riscul de poliartrita reumatoida, in timp ce alaptatul pe o perioada de cel
putin 1 an scade riscul de boald; s-a descris remisiune spontand a bolii in cursul ultimului
trimestru de sarcind §i cresterea activitatii poliartritei reumatoide n perioada postpartum. O
explicatie ar putea fi veni din cercetare-estrogenii stimuleaza raspunsul imun, pe de o parte
stimuland LT4h, pe de alta parte inhiband LT supresor; in plus, studiile arata ca pe suprafata
sinoviocitelor si @ LT cu memorie exista receptori pentru estrogeni. De asemenea, poliartrita
reumatoida are cateva caracteristici la sexul masculin: debutul este la varste mai mari decat la
sexul feminin, boala apare la persoane cu nivel mai scazut de testosteron si are evolutie mai
severd si serologie mai intens pozitiva comparativ cu sexul feminin.

S-a constatat ca in familiile pacientilor cu poliartrita reumatoida pot exista mai multi
membri cu boli autoimune-fie poliartrita reumatoida, fie diverse alte boli. Se pare ca boala
apare la subiecti cu predispozitie genetica, cea mai frecventd asociere descrisa fiind cu
antigene de histocompatibilitate de clasa a 11-a-HLA DRbeta 0401, 0404, 0101, 1402. De fapt,
asocierea este cu un epitop din a 3-a regiune hipervariabila a lantului beta a DR numit “shared
epitope”. In plus, s-a demonstrat existenta polimorfismului pentru promoter-ul TNFa, care
poate reprezenta o explicatie pentru excesul de TNFa din poliartrita reumatoida.
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Fumatul este factor de risc independent pentru poliartrita reumatoida, contand durata si
nu numarul de tigari/zi. Fumatul activeazd peptidil-arginin-deiminaza care determina
citrulinarea proteinelor, urmata de aparitia anticorpilor anti-peptid C citrulinat (ac antiCCP),
unul dintre markerii serologici ai poliartritei reumatoide. In plus, boala evolueaza mai sever la
pacientii fumatori. Infectiile — bacteriene (Proteus mirabilis, Porphyromonas gingivalis, specii
de Mycoplasma) sau virale (mai ales virusul Epstein barr-EBV) — sunt candidatii ideali pentru
a fi factori etiologici ai poliartritei reumatoide (diverse mecanisme implicate-bacteriile prin
interferarea toll-like receptorilor din sinoviald, cu stimularea raspunsului imun si EBV in
special prin stimularea proliferarii policlonale a limfocitului B), dar nu s-a demonstrat o
relatie certd intre acestea si aparitia bolii. Poliartrita reumatoidd apare mai frecvent la diferite
grupuri populationale: la electricieni, la lucratorii in lemn, dar si la cei expusi la siliciu si la
azbest.

Patogenie

Primul pas in initierea procesului patogenic consta in activarea repetitiva a raspunsului
imun inndscut de citre un factor de mediu repetitiv (spre exemplu fumatul sau infectiile) la o
persoani cu predispozitie geneticid pentru poliartritd reumatoida. In timp se formeaza noi
epitopi la nivelul sinovialei, spre exemplu prin citrulinarea proteinelor sub actiunea peptidil-
arginin-deiminazei, urmati de aparitia autoanticorpilor de tip anticorpi antiCCP; acesti
antiCCP activeaza complementul si initiaza ulterior procesul inflamator. Un rol important
revine celulelor prezentatoare de antigen (macrofage, celule dendritice), care prezinta
antigenul limfocitului T (mai ales LT4h1); LT4h1 activat stimuleaza LB, cu diferentiere si
maturare catre plasmocit, urmat de sinteza de autoanticorpi (factor reumatoid=FR si ac
antiCCP). Initierea, perpetuarea si mentinerea inflamatiei sunt procese complexe la care
participa diverse celule (celule prezentatoare de antigen, sinoviocite A=macrofag-like,
sinoviocite B=fibroblast-like, LT4h1, LB, plasmocite, celule endoteliale, PMN) si sisteme
biologice umorale (fractiuni ale complementului, citokine, proteinaze, factori de crestere,
factori de coagulare si de fibrinoliza, produsii de degradare ai acidului arahidonic), care
coopereaza strins sub directa influentd a unei retele de citokine. In poliartrita reumatoida
existd un dezechilibru intre citokinele proinflamatorii (de exemplu: TNFa, factori de crestere:
GM-CSF, M-CSF, diverse interleukine: IL1, IL7, IL15, IL17, IL18, IL2, IL13) si cele
antiinflamatorii (de exemplu: TGFp, IL4, IL10), cu predominanta neta a celor proinflamatorii.
TNFa este principala citokina proinflamatorie responsabila de proliferarea sinovialei in
poliartrita reumatoida, interferand activitatea LT reglator, stimuland proliferarea LT,
proliferarea si diferentierea LB, inducand expresia moleculelor de adeziune pe suprafata
celulelor endoteliale, expresia colagenazelor si sinteza factorilor de crestere (GM-CSF) si
interferand  sistemul RANK/RANKL/osteoprotegerina  (care  determina  activarea
osteoclastului si aparitia osteoporozei). Citokinele exercitd diverse efecte biologice:
inflamatia si proliferarea sinovialei, o serie de manifestari sistemice (de exemplu TNFa este
numit §i casexina- determina inapetenta, scddere ponderald, subfebra/febra si astenie fizicd),
dar si lezarea osului si a cartilajului articular. Distructia osului subcondral se datoreaza
dezechilibrului intre osteoresorbtie si osteoformare, cu predominanta osteoresorbtiei sub
influenta TNFa, in timp ce distructia cartilajului se datoreaza invaziei directe a sinovialei
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proliferate, dar si actiunii directe a complementului activat s§i  a matrix
metaloproteinazelor=MMP. MMP, enzime sintetizate de sinoviocite, avand ca reprezentanti
colagenaza, stromelizina, gelatinaza si elastaza, au ca rol principal distructia colagenului de
tip IV din membrana bazala a sinovialei, care permite accesul sinovialei la cartilajul articular
si la osul subcondral.

Desi procesul inflamator se desfasoara preponderent in sinoviald, cavitatea articulara
este implicata si ea in patogeneza din poliartrita reumatoida, avand in prim plan celulele
polimorfonucleare neutrofile. PMN-ul activat elibereaza local continutul granulatiilor
azurofile (mieloperoxidaza, lizozim, elastaza, colagenaze, MMP, IL1, acid hidrolaza), dar si
radicali liberi de oxigen si produsi de degradare ai acidului arahidonic (prostacicline,
prostaglandine, tromboxani); toti acesti produsi rezultati prin activarea PMN-ului contribuie la
lezarea cartilajului, a osului si exercita efect proinflamator si chemoatractant.

Din punct de vedere histopatologic, initial se remarca la nivelul sinovialei un proces
intens de neoangiogeneza (prin dezechilibru intre factorii angiogenetici si inhibitorii
angiogenezei) si migrare/infiltrare celulara (creste expresia moleculelor de adeziune-de tip
ICAM1, VCAM, P selectine, E selectine- pe suprafata celulelor endoteliale activate de catre
citokine, care sunt responsabile de migrarea limfocitelor in sinoviala si a PMN in cavitatea
articulard); ulterior, dupa luni de evolutie, apare proliferareca sinovialei (aspectul tipic
histopatologic de poliartritd reumatoida= panus articular), cu infiltrat cu macrofage, celule
gigante, mastocite. In formele de boald care evolueazid de o perioadd lungi de timp, in
sinoviala proliferata apare fibroblastul, care determina fibroza si ankiloza.

Aspecte clinice

Debutul bolii este cel mai frecvent insidios, in decurs de sdptdmani sau luni, cu
redoare matinala de minute sau ore si artrite simetrice la nivelul articulatiilor pumnului (radio-
cubito-carpiene=RCC), metacarpofalangiene (MCF), interfalangiene proximale (IFP) si
metatarsofalangiene (MTF). Acest tip de debut se numeste debut ,.clasic”, spre deosebire de
debutul ca ,,poliartritd acutd” (apare mai frecvent la varstnici, afecteaza articulatii mari de tip
umar, cot, genunchi, sold, glezna, RCC si intra in diagnosticul diferential al sindromului
sinovitei simetrice seronegative remitive cu edem care lasa godeu=" pitting”; acest sindrom
RS3PE este frecvent paraneoplazic). Modalitati mai rare de debut sunt ca “reumatism
palindromic” (mono/poliartritd acuta care afecteaza articulatiile mari, cu remisiune spontana
sl cU recurenta la un interval de saptimani sau luni) sau ca monoartrita (de obicei persistenta
la nivelul umarului sau soldului, pentru ca, in decurs de sdptamani, Sa se adauge artrita de
genunchi/glezna/RCC).

Manifestarile clinice ale poliartritei reumatoide sunt: generale (astenie fizica, febra,
inapetenta, scadere ponderala, mialgii), articulare (afecteaza sinoviala, dar si structuri
periarticulare —burse, tendoane) si extraarticulare.

Poliartrita reumatoida afecteaza tipic articulatiile periferice in mod simetric. Mult mai
rar, implica articulatiile acromioclaviculare, sternoclaviculare, temporomandibulare,
cricoaritenoidiana si coloana vertebralda cervicala. Afectarea coloanei cervicale poate fi la
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nivel interapofizar (cu spondilolistezis) sau la nivel de bursa atlanto-axoidiana, avand
consecinte neurologice severe-tetrapareza. Afectarea mainii este tipic simetricd, la nivelul
articulatiilor RCC, MCF si IFP, dau nu si IFD. Initial apare sinovita cu tumefactie dureroasa
si impotentd functionald, dar in evolutie apar deformari tipice: deget “in gat de lebada”
(hiperflexie a IFP cu hiperextensie a IFD), deget “in butoniera” (hiperflexie a IFP), deget “in
ciocanel” (hiperextensie IFP cu hiperflexie a IFD). De asemenea apare latirea epifizei distale
a radiusului, cu deviatie ulnara a mainii i cu subluxatie in plan palmar a MCF. Toate aceste
deformari sunt ireversibile si sunt consecinta atat a proliferarii sinoviale, cat si a lezarii
structurilor periarticulare, avand ca rezultat pierderea capacitatii de prehensiune digito-
palmare. Afectarea articulara a articulatiilor MTF, a tarsului si a gleznei conduc la deformari
de tip halux valgus, subluxatii MTF; consecinta acestor deformari este redistributia greutatii
corporale cu prabusirea boltei plantare, care determind mers dificil si aparitia unor durioane
plantare dureroase. Dintre afectirile de structuri periarticulare se remarca bursita olecraniana

si chistul popliteu.

Manifestarile extraarticulare cuprind: nodulii reumatoizi si manifestari dermatologice,
respiratorii, cardiovasculare, oculare, renale, neurologice, hematologice.

Nodulii reumatoizi apar la 20-35% dintre pacientii cu poliartrita reumatoida, fiind
localizati intraparenchimatos sau subcutanat, pe suprafetele de extensie/presiune (cot, occiput,
sacru); au debut si dezvoltare insidioasa, sunt fermi si se complica foarte rar cu suprainfectie
sau fistulizare. Histopatologic constau intr-0 arie centrala cu necroze, cu celule multinucleate
si fibroblasti si limfocite in coroana; aspectul extrem de asemanator cu cel al tuberculozei
poate crea reale probleme de diagnostic diferential in cazul localizarii pulmonare a nodulului
reumatoid.

Manifestarile dermatologice cuprind: noduli reumatoizi, purpurd, leziuni ulcerative de
tip pyoderma gangrenosum si vasculitd reumatoida; desi rara vasculita poate determina
ischemie si gangrena prin afectarea arterelor mici §i mijlocii.

Cea mai frecventa afectare pulmonara este cea de tip interstitial; mult mai rar apar
nodulii reumatoizi, bronsiolita obliterans cu pneumonie, boala apicala fibrobuloasa si
sindromul Caplan=poliartritd reumatoida cu noduli reumatoizi pulmonari asociati cu
pneumoconioza. Afectarea pleurala consta in pleurita, pahipleurita, pneumotorax (foarte rar,
prin ruptura unui nodul reumatoid subpleural in cavitatea pleurald) si pleurezie (exudat cu
instalare indolora, uni/ bilateral, in cantitate mica de obicei). Alte manifestari respiratorii, care
apar foarte rar, sunt: bronsiectaziile, boala cronica obstructiva de cai aeriene mici, vasculita
pulmonara, hipertensiunea pulmonara.

Manifestarile cardiovasculare sunt mai rare comparativ cu celelalte manifestari clinice:
pericardita (fard semnificatie clinica), miocardita (interstitiala/noduli reumatoizi/amiloidoza,
avand drept consecintd insuficienta cardiacd/tulburari de ritm si de conducere), boala
valvulara noncardiaca si vasculitele (in diverse teritorii, de exemplu: cutanate, vasa nervorum,
tub digestic etc). O mentiune speciala se refera la relatia dintre boala cardiaca ischemica si
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poliartrita reumatoida — studiile au aratat cd poliartrita reumatoidd este factor de risc
independent pentru boala cardiaca ischemica.

Manifestarile oculare sunt rare: irita, iridociclita, episclerita si scleromalacia perforans;
ultima entitate este extrem de rard si se caracterizeaza prin distructia sclerei, care determina
subtierea si hernierea ei, astfel incat prin trasparenta se observa plexul coroid (de culoare
albastra).

Manifestarile renale (vasculite/glomerulonefrite focale sau membranoase/amiloidoza)
si cele neurologice (compresiec medularda prin subluxatie atlanto-axoidiana/neuropatii
periferice prin vasculitd de vasa nervorum sau prin sindrom de tunel carpian/afectarea
vasculitica sau infiltrativa de sistem nervos central) sunt rare.

Manifestarile hematologice constau in anemie normocroma normocitard (cea mai
frecventa afectare hematologicd), leucocitoza si trombocitoza reactiva in formele agresive de
boala si, mult mai rar, sindrom Felty (poliartrita reumatoida care evolueaza de mult timp+
neutropenie+splenomegalie; tratamentul constd in splenectomie). Actual, se considera ca
poliartrita reumatoida creste riscul de boli limfoproliferative.

Datorita multitudinii de manifestari clinice, evaluarea pacientului cu poliartrita
articulare (durata redorii matinale, prezenta durerii articulare spontane si la palpare, prezenta
lichidului articular, capacitatea de prehensiune digito-palmara) si evaluarea distructiilor si a
deformarilor articulare.

Aspecte paraclinice

In poliartrita reumatoida se remarcia anomalii hematologice (anemie normocromi
normocitara/trombocitoza/sindrom biologic inflamator-VSH, proteina C reactiva crescute),
biochimice (in formele agresive de boala - hipoalbuminemie si cresterea fosfatazei alcaline
serice) si imunologice. Desi anticorpii antinucleari (ANA) sunt criteriu de diagnostic al
lupusului eritematos sistemic (LES), s-a constatat cd pana la 30% dintre pacientii cu
poliartrita reumatoidda au ANA pozitivi, dar complementul seric este constant normal.
Markerii serologici ai poliartritei reumatoide sunt FR si anticorpii antiCCP. Totusi, doar 70-
80% dintre pacienti au FR pozitiv; FR poate fi pozitiv si in alte boli (de exemplu hepatite
cronice HCV cu crioglobulinemie mixtd secundard), dar si 5% din populatia generala este
purtatoare de FR. Anticorpii antiCCP au sensibilitate comparabila cu cea a FR, dar au
specificitate de 95-98% pentru poliartrita reumatoida.

Explorarea imagistici constd 1n radiografii i ecografii osteo-articulare, cat si
explorarea prin rezonantd magnetica nucleard a articulatiilor. RMN este mai putin cost-
eficienta comparativ cu ecografia osteo-articulara, cea din urma fiind utilizata in practica din
ce in ce mai frecvent (deceleaza sinovitele active sau inactive, prezenta de lichid intraarticular
si eroziunile). Modificarile radiologice incep sd aparda dupd 6 luni de evolutie a bolii; tipic
sunt reprezentate de: demineralizare juxtaarticulara, ingustare de spatiu articular, eroziuni
marginale si microgeode 1n osul subcondral.
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Explorarea lichidului articular arata lichid inflamator cu leucocite intre 1500 si 25000-
mm3 cu 75% PMN, cu complement si glucoza scazute si FR pozitiv.

Diagnostic pozitiv si diagnostic diferential

Diagnosticul pozitiv al poliartritei reumatoide se bazeaza pe criteriile de clasificare
EULAR/ACR 2010; aceste criterii au inlocuit vechile criterii 1987, in incercarea de a
diagnostica boala cat mai aproape de debut. De altfel exista o stadializare a bolii in functie de
durata de la debut — precoce (sub 6 luni), intermediara (intre 6 si 24 de luni) si tardiva (peste
24 de luni).

Noile criterii definesc exact populatia tinta (cine ar trebui sa fie testat pentru poliartrita
reumatoida?) - pacienti care au:

1) au cel putin o articulatie cu sinovita(tumefactie)

2) cu sinovita care nu poate fi explicata de alta boala

Criteriile se bazeaza pe calcularea unui scor (prin suma scorurilor de la categoriile A-
D): pt diagnostic e necesar un scor de 6 din 10

A. afectare articulatii:

1 articulatie mare - 0 pct

2-10 articulatii mari - 1 pct

1-3 articulatii mici (cu/fara articulatii mari) - 2 pct

4-10 articulatii mici (cu/fara articulatii mari) - 3 pct

10 articulatii (dintre care cel putin 1 articulatie mica) - 5 pct

B. serologie (este necesar un criteriu)

FR negativ SI Ac antiCCP negativ - 0 pct

FR slab pozitiv SAU Ac antiCCP slab pozitivi - 2 pct

FR intens pozitiv SAU Ac antiCCP intens pozitivi - 3 pct

C. Reactanti de faza acuta (este necesar cel putin)

CRP normal SI VSH normal - 0 pct

CRP anormal SAU VSH anormal - 1 pct

D. Durata simptomelor

<6 saptamani - 0 pct

>6 saptamani - 1 pct

Diagnosticul diferential al poliartritei reumatoide cuprinde atat poliartrite acute
virale (rubeola, hepatita B, infectia cu parvovirus B19), cat si boli reumatologice sistemice ca
LES, boala mixta de tesut conjunctiv, sindromul Sjogren, sindroame “overlap” (care pot avea
elemente de poliartritd reumatoida), spondilartropatiile seronegative, polimialgia reumatica;
artritele microcristaline, boala artrozica reactivata si artritele infectioase intra in diagnosticul
diferential al poliartritei reumatoide. Mai rar, sarcoidoza si sindroamele paraneoplazice
(osteoartropatia hipertrofica si mielodisplazia) pot fi o alternativdi de diagnostic al unei
poliartrite in practica. O mentiune speciald se face pentru hepatita cronica cu virusul hepatitei
C — hepatita cronicd HCV poate avea, ca si manifestare extrahepatica, un sindrom reumatoid
similar celui din poliartrita reumatoida si FR pozitiv in cadrul hipergamaglobulinemiei.
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Evolutie si prognostic

Se descriu 3 modalitdti de progresie a bolii: pattern progresiv (10% dintre cazuri),
pattern policiclic (majoritatea cazurilor) si remisiune spontana (extrem de rar).

Evolutia naturala a bolii (fara tratament) este marcata de risc crescut pentru infectii,
boala cardiovasculara si boli limfoproliferative. 70% dintre eroziuni apar in primii 2 ani de la
debutul bolii, iar dupa 20 de ani de evolutie naturala, 60% dintre pacienti sunt in clasa
functionala III/TV (clasificarea clinico-functionald in poliartrita reumatoida este similara cu
clasele NYHA din insuficienta cardiaca, dar se refera la capacitatea de efectuare a activitatilor
zilnice in functie de durere si mobilitatea articulara).

Factorii de prognostic prost sunt afectarea articulara severa, prezenta manifestarilor
extraarticulare, existenta problemelor psiho-sociale (inclusiv statusul economic prost), FR
persistent pozitiv si prezenta unor antigene de histocompatibilitate din HLA DR4 (nu se
determinad in practica curenta).

Monitorizarea activitatii bolii se efectueaza prin evaluarea simptomatologiei,
efectuarea unui examen clinic complet (care sa evalueze inclusiv manifestarile
extraarticulare), precum si a unei explorari de laborator si imagistice corecte. Actual, existad
indici de evaluare a activitatii poliartritei reumatoide, cum ar fi CDAI (indicele de activitate
clinicd), SDAI (indicele de activitate simplificat), ACR 50, 70 si DAS 28 CRP/VSH. in
Romania se utilizeaza, ca in toata Europa, DAS28 in cele 2 variante VSH sau CRP; DAS 28
cuprinde 4 variabile: numarul de articulatii dureroase, numarul de articulatii tumefiate,
evaluarea activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala si VSH/CRP. DAS28 peste
5.1 arata activitate intensa a bolii, DAS 28 intre 2.6 si 5.1, activitate medie si DAS28 sub 2.6,
remisiune a bolii.

Tratamentul

Terapia nonfarmacologica in poliartrita reumatoida consta in educarea pacientului atat
in legatura cu boala (manifestari articulare, extraarticulare, evolutie, prognostic, complicatii),
cat si 1n legaturad cu diversele terapii (riscuri, beneficii, efecte adverse, raspuns la tratament si
monitorizare a bolii si a tratamentului). Se recomanda efectuarea terapiei fizicale (de exemplu
aerobic), a profilaxiei osteoporozei si corectiei factorilor ,,clasici” de risc cardio-vascular.

Terapia farmacologica are ca scop obfinerea si mentinerea remisiunii, motiv pentru
care se recomanda initierea unui tratament agresiv cat mai precoce in evolutia bolii (ideal
inaintea aparitiei modificarilor radiologice). In acest scop, monitorizarea raspunsului
terapeutic si reajustarea tratamentului se face la fiecare 3 luni pana la obtinerea remisiunii.
Clasele de tratament utilizat In poliartrita reumatoida sunt:

analgezicele (terapie simptomatica administratd oral/parenteral/local; initial
acetaminofen 2 gr/zi, ulterior tramadol si alte opioide potente),

antiinflamatoarele nesteroidiene Cox2 selective sau neselective (efect analgezic si
antiinflamator, dar nu  influentecazd  evolutia  bolii;  administrare  orala/
parenterala/intrarectala/locala; au efecte adverse gastrointestinale/hepatice/renale/trombotice),
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corticoterapia (efect antiinflamator, discutabil daca si pe progresia bolii; administrare
orala/parenterald/locald intraarticular; efecte adverse multiple, functie de doza si de perioada
de administrare-osteoporoza, hiperglicemie, miopatie, sindrom Cushing, retentie hidrosalina,
hirsutism, hipertensiune arteriala, scaderea rezistentei la infectii etc.),
terapia de fond (asa numitele medicamente modificatoare de boald) biologica sau non-

biologica.

Dintre medicamentele de fond non-biologice, Methotrexat-ul este considerat ,,gold
standard therapy”. Methotrexat-ul scade sinteza bazelor purinice, exercitandu-si actiunea
maxima la 4-6 saptamani de la initiere, doza tinta fiind 20-25 mg pe saptamana. Medicatia se
administreaza oral sau intramuscular o datd sau de 2 ori pe sdptdmana, cu monitorizare lunara
a hemoleucogramei si a nivelului seric al transaminazelor (toxicitate hematologica si hepatica
in principal). Leflunomid-ul scade sinteza bazelor pirimidinice, avand toxicitate hematologica
si hepatica (monitorizare lunard hemoleucograma si nivel seric al transaminazelor); se
administreazd oral 10 sau 20 mg/zi. Alte terapii de fond non-biologice utilizate sunt:
antimalaricele de sinteza (Hidroxicloroquina - administrare orald 200-400 mg/zi, cu
monitorizare anuald oftalmologica - retinopatie ireversibila ca efect advers foarte rar),
Sulfasalazina (administrare orala 2-3 g/zi, cu monitorizare lunarda hemoleucograma si nivel
seric al transaminazelor, datorita efectelor adverse hematologice si hepatice) si, mai rar, in
anumite cazuri severe, Ciclofosfamida, Ciclosporina sau Azathioprina.

Terapia de fond biologicd constd in: terapia anticitokinica (antireceptor pentru
IL1=Anakinra, antireceptor pentru IL6=Tocilizumab, antiTNFa), terapia antiLB (Rituximab),
terapia antiLT (Abatacept) si inhibitorul de JAK-kinaza (Tofacitinib). Cei mai utilizati sunt
agentii antiTNFa, fie terapia antireceptor solubil pentru TNFa (Etanercept), fie anticorpii
monoclonali antiTNFa solubil plus cel fixat pe receptorul celular pentru TNFa (partial
chimeric - Infliximab, complet uman - Adalimumab, molecule mai noi: Golimumab,
Certolizumab pegol).

Recomandarile actuale de tratament in poliartrita reumatoida sunt de terapie combinata
cu 2 sau chiar 3 terapii de fond non-biologice, alaturi de cura scurta de corticoterapie (maxim
6 saptdmani 7.5 mg/zi prednison="bridge-therapy”, pentru efect antiinflamator pana la
intrarea in actiune maxima a medicatiei de fond). Daca dupa 3 luni de terapie combinata nu se
obtine remisiunea, se efectueazd screening pentru tuberculoza (radiografie pulmonara si
quantiFERON); daca radiografia pulmonara este normald si quantiFERON-ul este negativ - se
initiaza terapia antiTNFo, daca radiografia pulmonara este normala si quantiFERON-ul este
pozitiv — se incepe chimioprofilaxia TBC cu Hidrazida 300 mg/zi, pentru ca, dupa o luna, sa
se intieze terapia antiTNFo (chimioprofilaxia TBC continua pe o perioadd de 9 luni). De
asemenea, se efectueaza screening pentru hepatite HBV si HCV. In poliartrita reumatoida
terapia biologica este asociatd cu cel putin un medicament de fond non-biologic. Daca nici cu
terapie combinata — antiTNFa plus non-biologic - boala nu este controlata, se initiaza terapie
cu Rituximab asociat cu non-biologic. Medicatia de fond biologica poate avea o serie de
reactii adverse, dintre care retinem infectiile, inclusiv TBC, reactiile adverse locale
(subcutanate) sau generale (postinfuzionale), aparitia de anticorpi antimedicatie (care
determind ineficienta medicatiei) si aparitia de anomalii imunologice (de exemplu: ANA
pozitivi, a caror semnificatie clinica este inca intens dezbatuta).
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Cum am mentionat anterior, scopul tratamentului este obfinerea si mentinerea
remisiunii, definitd ca DAS28 sub 2.6, dar existenta manifestarilor extraarticulare si/sau
generale exclud remisiunea. La pacientii la care s-a obtinut remisiunea sub tratament, Se
dezbate inca durata ulterioara si tipul de tratament care va fi administrat (cat timp administrezi
terapie biologica?).

Terapia chirurgicald consta in protezare articulara, care sa corecteze ankilozele aparute
ca urmare a evolutiei unei poliartrite reumatoide severe sau netratate.



