ARTRITA
REUMATOIDA



DEFINITIE

 Artrita reumatoida (AR) este o boala
Imunoinflamatorie sistemica cronica, cu
etiologie necunoscuta si patogenie
autoimuna, caracterizata prin afectare
articulara simetrica cu evolutie progresiva,
deformanta si distructiva precum si prin
manifestari sistemice multiple.



EPIDEMIOLOGIE

AR reprezinta aproximativ 10% din totalul
bolilor reumatice.

Incidenta bolii este de aproximativ
0.5/1000 la femei si 0.2/1000 la barbati

Prevalenta este aproximativ 1.7% pentru
femel si 0.7% pentru barbati.

Afecteaza persoanele de varsta tanara



EPIDEMIOLOGIE

 raportul femel: barbati este de 2,2-2,5:1

* pentru varsta medie (de la 35 la 55 ani)
ajunge la 5:1

» catre varsta de 70 ani femei = barbatj

OMS, World Health Report, 2002



Etiologie

 Etiologia bolii nu este cunoscuta

* Se considera ca etiologia AR este
multifactoriala, factorii favorizanti fiind:

- geneticl

- hormonalli

- infectiosi

- autoimunitatea



Factori favorizanti:

Susceptibilitatea genetica este sustinuta de:
» studiile de agregare familiala
« studil gemelare.

 Astfel a fost determinata o0 asociere

stransa intre AR si antigenele de
histiocompatibilitate HLA clasa Il. Cele
mai frecvente fiind DR1 si DRA4.



Factori favorizanti:

* Inca in 1938 Hench P.S., a mentionat
ameliorarea simptomelor clinice la 90%
dintre paciente in timpul sarcinii si 0
exarcerbare marcata a activitafii AR n
perioada postpartum

* Femellor le este caracteristic un raspuns
imun mal exagerat, cu o hiperactivitate a
verigii umorale a imunitatii



Factori favorizanti:

« Androgenii au actiune
supresoare asupra
verigii umorale a
Imunitatii. Este stabillit
ca scaderea activitatii
raspunsului imun
umoral si a celul
celular la barbati are
loc imediat dupa
maturizarea sexuala,
cand creste nivelul
testosteronulul



http://ard.bmj.com/cgi/content/full/59/9/657/F1
http://ard.bmj.com/cgi/content/full/59/9/657/F1

Factori favorizanti:

* Multe modele experimentale de artrita la animale,
asemanatoare AR au fost obtinute prin imunizari cu Ag
bacteriene.

« Totusl, nu exista dovezi convingatoare asupra implicari
unei bacterii. Unele studii au incriminat mycobacterii si
streptococul in aparitia AR.

« Mai multe tipuri de virusuri au fost luate in considerare
ca posibili agenti etiologici in AR: virusul Epstein-Barr,
parvovirusurile (la unii pacienti s-au gasit dovezi
serologice de infectie cu parvo-virusul B19), lentivirusuri,
HTLV-1, virusul rujeolel, dovezile ramanand in
continuare incerte



Factori favorizanti:

* Principalii candidafi la autoantigene menfionafi de
cercetatori sunt: colagenul tip Il, proteoglicanii,
antigenele condrocitare, |munoglobulmele S
proteinele de soc termic (hsp60).

» O atentie deosebita se acorda in ultimul timp
superantigenelor, care reprezinta proteine virale sau
bacteriene capabile sa activeze un numar sporit de
T-limfocite

« Factorii reumatoizi (FR) - reprezentat prima dovada
de autoimunitate in AR. FR activeaza complementul
si contribuie la formarea complexelor immune,
exacerband sinovita si procesele vasculitice. Astfel,
la ora actuala FR sunt considerafi o consecinta, nu
0 cauza in imunopatogenia PR.



HISTOLOGIA

« Sinoviala reumatoida in evolutia parcurge 3
etape:

« Etapa exsudativa - In primele saptamani-luni

« Etapa infiltrativ-proliferativa, in care domina
hiperplazia intimei. Celulele inifial dispuse in 1-2
straturi ajung sa formeze pana la 10-20 straturi.
Se adauga si procesul de angiogeneza, sub
influenta a numerosi factori; VEGF (vascular
endothelial growth-factor), TNF-a, IL-1, IL-8, cu
proprietati mitogene fata de celula endoteliala.
Acest lucru adauga sinovitei reumatoide inca un
caracter de proliferare de tip tumoral.



HISTOLOGIA

A — sinoviala normala
* B - sinoviala reumatoida (hipertrofiata cu 8-10 straturi)



HISTOLOGIE

The Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis
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HISTOLOGIE

 Panusul are capacitatea de a deveni
extrem de invaziv la interfaia os-cartilaj,
Invazia panusului este mal mare la nivelul
articulatiilor mici, in timp ce la sold sau la
genunchi exista un strat de fibroblaste
care separa panusul de cartilaj.



PATOGENIA AR

Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis
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ARTRITA REUMATOIDA

elule B

de antigen

_ Sinteza de colagenaze si
Cartilaj alte proteaze neutre




PATOGENIA AR

Sinovita infiltrativ proliferativa

Primul eveniment care are loc este activarea
limfocitului T, probabil de un Ag ramas inca
necunoscut.

Aceasta activare este urmata de recrutarea
crescuta a celulelor T, de activarea si proliferarea
lor (expansiune clonala).

Odata declansat, raspunsul imun scapa
mecanismelor normale de supresie, devenind
excesiv si conducand la inflamatie.



PATOGENIA AR

Urmarile infiltrarii sinoviale cu limfocite T activate
sunt:

~ Celulele sinoviale si endoteliale sunt activate
si prolifereaza;

~Celule aditionale proinflamatorii sunt recrutate
din circulatie si sunt activate,

Sinoviocitele de tip A (macrofag-like) si B
(fibroblast-like) isi cresc productia de citokine;

Creste productia de autoanticorpi ca urmare a
activarii limfocitelor B.




PATOGENIA AR

« Evidentierea implicari

—

mai valoroasa achizitie e
produsa in ultimul deceniu. sIL-1R

» Rolul citokinelor in STNFR

t . t5 di IL-10

patogenie rezulta din L4
productia exagerata a L1
unora dintre ele INFq e
(proinflamatori) asociata cu ]

Inhibitia inadecvata a
citokinelor antiinflamatori. Proinflammatory | Antiinflammatory



PATOGENIA AR

Principala sursa de citokine in AR o constituie:
 macrofagele

* fibroblastii

 celulele endoteliale

« Condrocitele

Cele mai importante citokine pro-inflamatorii
din AR sunt: IL-1, TNF-a, IL-6, unii factori de
crestere.



PATOGENIA AR

mecanismul Imunopatogeniel
AR se bazeaza pe interactiunile celulare din
sinoviala reumatoida, favorizate de contactul
intercelular si mediu citokinic local. De |la
debut si pana in stadiile finale boala parcurge

urmatoarele etape mediate prin mecanisme
diferite:



PATOGENIA AR

Etapa initiala de inducere a bolii este secundara
activarii sistemului imun la o gazda genetic
determinata. Expresia sinoviala a acestei faze
este reprezentata de leziunile microvasculare
si proliferari ale celulelor sinoviale;

Etapa intermediara de inducere a inflamatiel
este produsa prin activarea celulei T (CD4+)
autoreactive si interventia citokinelor
groinflamatoare, la care se adauga productia

e FR;

Etapa finala de distructie osteo-cartilaginoasa
este mediata de formarea panusului, activarea
locala a osteoclastelor si formarea eroziunilor
cartilaginoase si osoase.



Tabloul clinic

* Debutul bolii se produce la varste tinere,
de obicel in decadele 3-5, dar boala poate
debuta practic |la orice varsta.

* Debutul insidios (primar cronic) este cel
mai frecvent intalnit, aparand la 60-65%
dintre cazuril.

 Debutul acut sau subacut apare la
aproximativ 15-20% dintre cazuri.



Manifestarile articulare

Afectarea articulara este de tip inflamator

Durerea si redoarea matinala Redoarea
matinala poate aparea inaintea durerii propriu-
zise si e datorata edemului si acumularii de
lichid sinovial din timpul somnului. in AR
redoarea matinala dureaza cel putin 1 ora.

Tumefactia si caldura locala sunt cauzate de:
edem, infiltrat inflamator, cresterea cantitatii de
lichid smowal prollferarea sinovialei etc.

lr_)rogslrea tegumentelor supraiacente este
singurul element al inflamatiei care lipseste

Lezarea functionala apare treptat.



SINDROMUL ARTICULAR

Caracteristicile
importante ale afectarii
articulare din AR sunt:

e Simetricitatea - prinderea
unei articulafii este urmata
de afectarea articulatiei
simetrice intr-un interval mai
mic de 3 luni;

 Aditivitatea - o noua
articulatie este afectata
inainte ca afectarea celei
precedente sa fie ameliorata;

* Evolutivitatea - afectarea
articulara evolueaza cronic
spre eroziuni, deformari,
anchiloze.




SINDROMUL ARTICULAR

Articulatiile cel mai
frecvent afectate sunt
articulatiile diartrodiale si
mai ales articulatiile mici
ale mainilor:
metacarpofalangiene
(MCF), interfalangiene
proximale (IFP) (91%)

radiocubitocarpiene
(RCC)

carpiene (78%)

Interfalangiene distale
(IFD) raman indemne

i

£
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SINDROMUL ARTICULAR

- Tumefactia articulatiei =~
IFP si lipsa afectari |
celel distale duc la
aparifia ,,degetelor
fuziforme".




SINDROMUL ARTICULAR
(miinile)

« Tumefactia artic. RCC si MCF (m.a. Il si lll)
asociata cu atrofia muschilor interososi duce
la aparitia modificarii numite ,mana in spate
de camila”.



SINDROMUL ARTICULAR
(miinile)

« La nivelul degetelor pot aparea mai

multe modificari: Rhematold

Arthritis

« « _ingatdelebada" - flexia IFD, (Late stage)
hiperextensia IFP, data de
scurtarea muschilor interososi care
exercita o tractiune asupra Boutonniere Sy

tendoanelor extensorilor si produce [SEULIANENS
of thumb |

» hiperextensia IFP ,in butoniera” -
tendonul extensorului comun al
degeteUI0r se rupe angitu_dinal, prin Ulnar deviation of
ruptura herniind articulatia IFP, iar [N eeyete e pr e
cea IFD fund in hiperextensie. joints |
Afectarea policelui - adductia Swan-neck deformity
exagerata a primului metacarpian, of fingers
flexia MCF, hiperextensia IF.




SINDROMUL ARTICULAR
(miinile)

 Inflamatia carpului si lipsa de elasticitate a
ligamentului transvers al carpului provoaca
compresia nervului median la trecerea sa prin
canalul carpian, generand ,

" caracterizat prin dureri si parestezii in

teritoriul nervului median (degetele |, I, lll si jumatate
din 1V), dureri ce pot fi exacerbate de percutia pe fata

palmara a carpului (semnul Tinnel) si in timp poate
aparea atrofia eminentei tenare.

 Pe masura ce boala avanseaza, distructiiile severe
cartilaginoase si osoase conduc la deformari
Importante, cu rezorbiii osoase ce pot determina
telescopari ale degetelor.



SINDROMUL ARTICULAR

Coloana cervicala reprezinta singurul segment al
coloanei vertebrale interesat in AR. Cel mai frecvent
afectata este articulatia atlanto-axiala.

Se manifesta prin durere iradiata ascendent spre
occiput, parestezii la nivelul umerilor si bratelor aparute
la miscarile capului, sau in cazuri severe, tetrapareza
spastica lent progresiva.

La examenul clinic se observa pierderea lordozei
occipito-cervicale, limitarea mobilitatii

Articulatia temporo-mandibulara este frecvent afectata,
apar dureri exacerbate de masticatie, afectarea
mobilitatii (dificultate la inchiderea gurii), crepitatii, iar
tomografia computerizata sau rezonanta magnetica
nucleara evidentiaza eroziuni.



SINDROMUL ARTICULAR

* Picioarele sunt interesate la
peste 1/3 din pacientii cu AR.

 Mali frecvent: MTF,
talocrurale

* Deviatia laterala a degetelor
si fixarea in flexie a
articulatiilor IFP (degetul ,in
ciocan"), precum si hallux
valgus pot aparea in formele
evoluate.

* Repartitia nefiziologica a
sarcinilor pe suprafata talpii
poate duce la formarea
durioamelor.




SINDROMUL ARTICULAR

Genunchii sunt frecvent afectati:

in stadiile initiale, pe langa durere apare tumefactia
si socul rotulian (expresie a acumularii de lichid
sinovial);

Presiunea intraarticulara crescuta poate conduce la
impingerea lichidului spre compartimentul articular
posterior, de unde nu se mai poate intoarce (printr-un
mecanism de supapa), formandu-se astfel un chist
popliteu numit chistul Baker. Limitarea extensiei si
fixarea in flexie pot fi, de asemenea, prezente.

Soldul - in timp poate aparea coxita reumatoida, cu
limitarea rotatiei interne sau bursita trohanteriana.



SINDROMUL ARTICULAR

 Articulatiile mari
(genunchi, sold, coate,
umeri) sunt de obicei mai
tarziu afectate, ele
ramanand asimptomatice
mai mult timp.

* Articulatii fara sinoviala
(manubrio-sternala,
simfiza pubiana, disco-
vertebrale) nu sunt
Interesate de procesul
reumatoid.




Afectarile extra-rticulare

Manifestarile extra-articulare din AR sunt foarte
diferite ca expresie si severitate.

Numarul si severitatea manifestarilor extra-
articulare depind de durata si severitatea bolii.

Ele sunt determinate de infiltrate
limfoplasmocitare sau procese vasculitice si
apar, de obicel, la bolnavii cu titru mare de FR,
complement seric scazut, complexe imune
circulante In concentratie crescuta,
crioglobuline.



Afectarile extraarticulare

Nodulil reumatoizi reprezinta cea mai
frecventa manifestare extra-articulara

* Nodulii reumatoizi sunt situati subcutan,
au o consistenta variabila (de la moale la
elastica), pot fi mobili sau aderenti la
periost sau tendoane

* Au dimensiuni variabile (de la cativa mm la
cativa centrimetrii) sau pot fi multicentrici.
Se pot infecta sau pot fistuliza uneori.



Afectarile extraarticulare

« Eiapar la 20-35% dintre pacientii
cu AR si sunt localizati cel mai des
pe suprafetele de extensie
(olecranon, ulna proximala), de
presiune, burse, tendoane si in
vecinatatea articulatiilor afectate

» Uneori pot avea si alte localizari: la
nivelul laringelui, sclerelor,
cordului, plamanilor, pleurei,
rinichilor, si extrem de rar la nivelul
leptomeningelui sau corpilor
vertebrali.

« Pacientii care prezinta noduli
reumatoizi au aproape intotdeauna
FR in ser.




Afectarile extraarticulare

Vasculita - inflamatia vaselor din diferite teritorii,
se poate exprima prin mai multe moduri:

Arterita distala cu eroziuni, ulceratii punctiforme
sau chiar gangrene,

Ulceratii cutanate;
Purpura palpabila;

Neuropatie periferica (vasculita de vasa
nervorum);

Arterite viscerale (la nivel cardiac, pulmonar,
digestiv, renal, hepatic etc).



Afectarile extraarticulare

~ Histologic, vasculita reumatoida este o panarterita, in
infiltratul inflamator domina mononuclearele, iar
necroza fibrinoida se intalneste in leziunile active.

Aceasta complicatie apare mai frecvent la barbati, cu
titru mare de FR, in formele severe, erozive, ce
asociaza si alte manifestari extraarticulare.



Afectarile extraarticulare
Afectarea pulmonaré se poate manifesta in mai multe

moduri:

Pleurezia este rar diagnosticata clinic, fiind mult mai frecvent intalnita
necroptic.

Fibroza interstifiala se datoreaza, probabil, unei reactivitati crescute a
celulelor mezenchimale sau poate fi secundara tratamentului cu
metotrexat (MTX);

Sindromul Caplan reprezinta asocierea dintre AR si pneumoconioza;
Nodulii pulmonari pot fi unici sau multipli, diagnosticul lor diferential
Impunand biopsia lor;

Pneumotoraxul poate fi determinat de situarea subpleurala a nodulilor
pulmonari, ceea ce poate produce ruptura pleurei;

Bronsiolita ce poate duce la insuficienta respiratorie severa;

Arterita de vase pulmonare cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare;

Obstructie respiratorie inalta prin afectarea articulatjilor
cricoaritenoidiene.



Afectarile extraarticulare

Afectarea cardiaca poate fi astézi mai usor pusa

in evidenta prin ecocardiografie sau biopsie miocardica
prin cateterism cardiac.

Pericardita se intalneste in 50% din cazuri la necropsie,
fiind rar evidentiabila clinic. Tamponada sau pericardita
constrictiva sunt extrem de rare;

Miocardita poate fi granulomatoasa sau interstifiala.
Nodulii reumatoizi localizafi la nivel miocardic pot genera
tulburari de ritm sau conducere;

Endocardita este consecinta localizarii nodulilor
reumatoizi la nivelul valvelor si poate genera stenoze
sau insuficiente (mai ales de valva aortica);

Vasculita coronara poate conduce la angina sau chiar
infarct miocardic. Ca in toate bolile inflamatorii cronice,
procesul de ateroscleroza este mai sever si mai precoce.



Afectarile extraarticulare

« Afectarea renala, desi rara, se poate produce prin
vasculita, prezenta nodulilor reumatoizi la nivelul
parenchimului renal si mai ales ca urmare a
tratamentului (AINS, saruri de Au, D-penicillamina,
ciclosporina). Totodata, AR este cea mai importanta
cauza de amiloidoza secundara, aceasta putand sa
apara indeosebi in formele severe, cu evolutie
indelungata si manifestandu-se cel mai frecvent prin
sindrom nefrotic.

« Afectarea neurologica se poate produce prin vasculita
de vasa neruorum (polinevrite senzitive, motorii
exprimate prin parestezii, paralizii, areflexie, amiotrofie),
prin procese compresive (sindromul de canal carpian,
compresie medulara ca urmare a subluxatiei atlanto-
axiale) sau prin infiltrarea meningelui.



Afectarile extraarticulare

- Afectarea oculara este mai
frecventa la femei si consta
in: episclerita, sclerita,
scleromalacia perforans ca
urmare a localizarii unui
nodul reumatoid sub sclera,
cu perforarea acesteia si
hernierea nodulului in afara
globului ocular), kerato-
conjunctivita sicca in cazul
asocierii cu sindromul
Sjogren si mai rar irita sau
iridociclita. Afectarea oculara
poate fi si consecinta
tratamentului cu
hidroxiclorochina.




Afectarile extraarticulare

Afectarea digestiva este cel mai frecvent urmarea terapiei
cu AINS si cortizonice. MTX, lefiunomidul, ciclosporina pot
produce afectare hepatica. Rar pot aparea vasculita
mezenterica, hepatomegalie.

Sindromul Felty este o complicatie redutabila, care apare
in formele cu evolutie indelungata si asociaza AR cu
splenomegalia, neutropenia (+/- anemie, trombopenie,
hepatomegalie, adenopatie). Citopenia este determinata de
hipersplenism. In cazul infectiilor severe datorate
neutropeniel, splenectomia poate avea efecte benefice.

Afectarea osoasa din AR consta in: osteopenie
juxtaarticulara, eroziuni subcondrale (marginale sau focale)
precum si osteoporoza generalizata, toate responsabile de
durere, deformare articulara si afectare functionala, precum
Si cu risc crescut de fracturi.

Afectarea musculara consta in: atrofia fibrelor musculare,
miozita inflamatorie nespecifica



Explorari paraclinice

Modificari hematologice:

* Anemia este cronica simpla, caracteristica tuturor
suferintelor inflamatoare cronice, produsa prin blocarea
fierului in macrofage. Anemia hemolitica autoimuna este
o manifestare rara a AR.

 Numarul de leucocite este in general normal; leucopenia
poate aparea in sindromul Felty sau poate fi consecinta
tratamentului imunosupresor. La pacientii aflati sub
corticoterapie cronica poate aparea o usoara
leucocitoza, dar formula leucocitara ramane normala.

« Trombocitoza poate fi intalnita in formele foarte active de
boala.



Explorari paraclinice

Sindromul inflamator nespecific
» cresterea VSH-ului

« PCR

* Fibrinogen

« Gama-globulinele



Explorari paraclinice

Modificari imunologice:
 FR este pozitiv la 65-80% dintre pacientii cu AR.
Titrul FR se coreleaza cu activitatea bolii, iar

manifestarile extra-articulare apar numai la
cazurile seropozitive.

« Recent au fost descrisi Ac impotriva peptidelor
citrulinate, au cea mai mare specificitate in AR
(aproximativ 95%) si o sensibilitate comparabila
cu a FR. Ei apar precoce in evolutia AR, se
gasesc in titruri mai mari in formele severe de
boala



Explorari paraclinice

Examenul lichidulul sinovial

lichid seros sau usor opalescent
Cu caracter de exsudat
concentratia de proteine poate ajunge 6 g/mm3

celularitate bogata cu predominarea PMN reprezinta
75%.

Uneori pot fi evidentiate PMN care au fagocitat
complexe imune (formate din FR, complement, IgG)
celule numite ragocite.

FR este intotdeauna prezent
concentratia complementului este scazuta

Biopsia sinoviala poate fi necesara in cazul formelor
mono- sau oligoarticulare pentru a permite diagnosticul
diferential cu alte artropatii inflamatorii.



Diagnosticul imagistic

Examenul radiologic

« In primele luni de boald, examenul radiologie al
articulatiilor afectate poate fi normal. Ulterior se pot
evidentia:

* tumefactia de parti moi periarticulare in special in jurul
articulatiilor IFP, RCC, genunchilor si este expresia
edemului partilor moi, cresterii cantitatii de lichid sinovial,
modificarilor inflamatorii de la nivel sinovial.

* o0sSteoporoza juxta-articulara, epifizara si ulterior difuza este
produsa prin mai multe mecanisme: activarea
osteoclastelor, imobilizarea prelungita, unele
medicamente, statusul postmenopauzal.

* Jjngustarea spatiilor articulare se face treptat si este
consecinta distrugerii cartilajului articular. In timp, spatiile
articulare sunt complet compromise.



Diagnosticul imagistic

Normal
hand

Rheumatoid
arthritis t

Bone
erosion

X

Bone
displacement



Diagnosticul imagistic

 Examenul
radiologic

* eroziunile marginale, geodele
SI microgeodele apar in stadiile
avansate. Eroziunile se
evidentiaza la interfata os-

cartilaj, sunt prost delimitate si
au dimensiuni variabile.

« Geodele si microgeodele -
zone de liza osoasa situate la
nivelul osului subcondral, care
spre deosebire de chistele
osoase ce apar in artroza nu
sunt delimitate de un lizereu
scleros.




Diagnosticul imagistic

e anchilozele reprezinta
consecinta compromiterii
totale osteo-articulare si
Intereseaza mai ales
carpul, articulatile MCF,
IFP tarsul. Pe langa
disparitia completa a
spatiului articular, in
acest stadiu se observa
punti osoase care
contribuie substantial la
alterarea functiei
articulare.




Diagnosticul imagistic

 Examenul
radiologic

« La articulatiile mari, cum
sunt genunchii sau
articulatiile coxo-
femurale, modificarile
radiologice apar mai
tarziu si constau in
special in ingustarea
spatiului articular si mai
rar in eroziuni marginale.




Diagnosticul imagistic

« Subluxatia anterioara la
nivelul articulatiei atlanto-
axiale este cea mai
frecventa modificare
radiologica ce poate
aparea la coloana
cervicala si se exprima
prin largirea spatiului
dintre arcul anterior al
atlasului si procesul
odontoid al axisului pe !
radiografia de profil. Gy




Diagnosticul imagistic

« Ecografia articulara pune precoce in evidenta
lichidul sinovial, inflamatia de la nivelul sinovialei
si tecilor tendinoase, prezenta chistelor sinoviale
si panusul. Ecografia regiunii poplitee permite
diagnosticul diferential intre ruptura de chist
Baker si tromboflebita profunda de gamba.

 Rezonanta magnetica nucleara (RMN) este o

metoda imagistica performanta care evidentiaza
precoce eroziunile osoase, chistele osoase
subcondrale, alterarea Cartllajulm articular,
nipertrofia sinovialei, starea structurilor
periarticulare




Criteriile de diagnostic elaborate de American
Rheumatism Association (ARA) 1987 (varianta
revizuita)

Redoare matinala - articulara sau periarticulara cu durata de minim 1 ora

Artrita a 3 sau mai multe arii articulare, cu tumefiere pe seama {esuturilor
moi, detectata prin observatie de medic

Artrita articulatiilor mainii:

— Artrita ce ar include articulatjile interfalangiene proximale(IFP),
metacarpofalangiene(MCF) sau radiocarpiene (RC)

Artrita simetrica:
Includerea simultana a ariilor articulare similare bilateral
Nodulii reumatoizi:

Noduli subcutanati localizati in regiunea proeminentelor osoase pe
suprafata extensorie sau in aproprierea articulatiilor

Factorul reumatoid in serul sanguin
Modificari radiologice:
Osteoporoza juxtaarticulara si /sau eroziuni la nivelul articulatiilor afectate

Diagnosticul de AR este considerat veritabil la prezenta a cel putin 4 dintre
cele 7 criterii sus-numite. Criteriile 1-4 trebuie sa persiste cel putin 6
saptamani



Criteriile de
diaghosticACR/EULAR 2010

1. Artrita (numarul si tipul articulatiilor afectate)
» 1 articulatie mijlocie sau mare — 0 puncte

» 2-10 articulatii mijlocii/mari— 1 punct

» 1-3 articulatii mici — 2 puncte

» 4-10 articulatii mici — 3 puncte

» >10 articulatii mici — 5 puncte

2. Serologia (factorul reumatoid - FR sau anticorpii anti-
peptid ciclic citrulinat - antiCCP)

» Ambele negative — 0 puncte
» Cel putin una pozitiva la titru mic *— 2 puncte
» Cel putin una pozitiva la titru mare **— 3 puncte



3. Durata artritel
» < 6 saptamani — 0 puncte
» >6 saptamani — 1 punct

4. Reactiile de faza acuta (VSH si Proteina C
reactiva)

» Ambele normale — O puncte
» Oricare din acestea pozitive — 1 punct

Nota: Pacientul primeste punctajul maxim pe care il realizeaza in
fiecare domeniu. Diagnosticul de AR se considera veritabil Ila
acumularea a minim 6 puncte.



Clasificarea

Evolutia maladiei este clasificata in conformitate cu criteriile de
evolutie a procesului reumatoid elaborate de ARA, astfel:

Evolutie lent-progresiva: deformare articulara moderata, 2-3
articulatii noi afectate, stadiul radiologic I-1l, clasa functionala I,
activitatea maladiei gradul 1-2 si lipsa atingerii sistemice

Evolutie rapid-progresanta: deformare articulara grava, afectarea a
3 si mai multe articulatii in procesul reumatoid, stadiul radiologic are
0 avansare de doua trepte in decursul unui an, clasa functionala Il-
lll, activitatea procesului reumatoid 2-3, prezenta afectarilor
extraarticulare.

in functie de detectarea factorului reumatoid in serul pacientilor, AR
se clasifica in:

Seropozitiva
Seronegativa



Clasificarea

Clasificarea afectarii structurale a articulatiilor, depistate radiologic, s-a
efectuat conform criteriilor unanim acceptate, propuse de Steinbrocker O.:

Stadiul | (precoce)

» Nici un semn radiologic de distrugere

» Aspectul de osteoporoza poate fi prezent

Stadiul Il (moderat)

« Osteoporoza cu sau fara leziuni usoare cartilaginoase sau osoase

« Absenta deformatiilor (limitarea mobilitatii poate fi prezenta)

« Atrofie musculara de vecinatate

« Leziuni periarticulare, prezenta posibila a nodulilor sau a tenosinovitei
Stadiul Il (sever):

» Destructii cartilaginoase sau osoase

 Deformari axiale, fara anchiloza fibroasa sau osoasa

» Atrofie musculara extinsa

« Leziuni periarticulare, prezenta posibila a nodulilor sau a tenosinovitei
Stadiul IV (terminal)

* 1. Anchiloza fibroasa sau osoasa

« 2. Criteriile stadiului Il



Clasificarea

Clasificarea clinico-functionala:

Clasa I. activitate fizica normala,
capacitate nealterata de efectuare a
tuturor activitafilor zilnice;

Clasa Il: activitatile zilnice pot fi efectuate,
dar cu durere si cu reducerea mobilitatii
articulare;

Clasa lll: capacitate de auto ingrijire;

Clasa IV: imobilizare la pat sau in scaun
cu rotile, incapacitate de autoingrijire.



Disease Activity Score (DAS 28)

Joint Status - 28 Joint Count

Tenderness Swelling
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DAY 28 calculat conform figer de evaluare, are
urmatoarele semnificati:
DAS 28 <2.6 = remistune

DAS 28 <3.2 = activitate scdzutd
DAS 28 <3, = activitate medie
DAS 28 > 5.1 = activitate miensd




Diagnosticul diferential

Lupusul eritematos sistemic (LES)
FRA

Spondilartropatiile seronegative
Artroza

Guta



TRATAMENTUL



Grupele de preparate

SMARD (symptom modifying antirheumatic drugs) care
Includ:
— antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)
— corticoizii
DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs) care
cuprinde:
- Metotrexatul
— Leflunomiodul
— sarurile de aur
— antimalaricele de sinteza
— sulfasalazina
— D-penicillamina
— Ciclofosfamidei
— Azathioprina
Terapie biologica



Anti-inflamatoarele non-
steroidiene (AINS)

reduc durerea si inflamatia,
nu modifica progresia eroziunilor articulare

nu influenteaza aparitia manifestarilor
extra-articulare

au efectul pur simptomatic si se manifesta
numail pe durata tratamentulul



AINS

« CLASIFICAREA J.FROLICH (1997)
A. Inhibitoril selectivi de COX-1

Acidul acetilsalicilic in doze mici

B. Inhibitorii neselectivi COX-1, COX-2
Diclofenac

Ibuprofen

Indometacina

Naproxen

C. Inhibitorii selectivi COX-2

Meloxicam
Etodolac
Nimesulid

D. Inhibitorii ultraselectivi COX-2 (Coxibii)

Celecoxib
Rofecoxib
Valdecoxib



INFLAMATIA

N\
/ \\

COX-1 COX-2
TxXA2 PGE?2 Proteaze Mediatori
trombocite - inflamatorii
PG2 PG
Endoteliu, proinflamatorii
mucoasa

Functii fiziologice INFLAMATIE



AINS

 B. Inhibitorii neselectivi COX-1, COX-2

* Diclofenac 150 mg/zi in 2 prize — 6-7 saptamani
* |buprofen 400 mg de 4 ori in zi, 4-6 saptamani

e C. Inhibitorii selectivi COX-2
* Meloxicam 15-7,5 mg/zi, 1 priza 6-7 saptamani
 Nimesulid 100 mg de 2 ori /zi 6-7 saptamani

* D. Inhibitorii ultraselectivi COX-2 (Coxibii)
e Celecoxib 100 -200 mg/zi 1 priza 6-7 saptamani



Corticoterapia

Locala - este foarte eficienta in ameliorarea simptomelor, dar
utilizarea ei trebuie facuta judicios

Sistemica - are un efect simptomatic cu instalare rapida

poate fi administrata pe termen scurt, in doze mari, in caz de
toxicitate medicamentoasa

in caz de vasculita sau in alte tipuri de manifestari sistemice
ale bolii, se prefera administrarea sub forma de puls-terapie;

este indicata in puseiele evolutive severe ale bolii sau in
formele cu manifestari clinice severe, febra, astenie fizica
Importanta;

se poate indica ca monoterapie, daca este cazul, in timpul
sarcinii;

administrarea in doze mici si pe termen scurt, la initierea
terapiei remisive, pana la instalarea efectului acesteia (,bridge-
therapy"),

de men’gionat ca adminis:fcrarea orala zilnica este asociata cu
cele mai frecvente reactii adverse.



Corticosterolizii sistemici

inhiba sinteza citokinelor ceea ce modifica proliferarea,
diferentierea si interactiunea celulelor inflamatorii;

Inhiba producerea leucotrienelor, a prostaglandinelor si
tromboxanului;

reduce diferentierea monocitelor in macrofage, micsorarea
chemotaxisului, adeziunii celulare si a fagocitozei;

inhiba limfocitele T si a diferentierea limfocitelor B in
plasmocite;

modifica procesarea antigenului si expresiei moleculelor de
histocompatibilitate;

micsoreaza exsudarea plasmatica
previne remodelarea tisulara.



Corticosterolizii sistemici

sistemice deseori limiteaza
corticoterapia; sant dependente de doza. Cele
mai frecvente efecte adverse sunt:

fata in luna plina cu acnee

Hirsutismul

obezitatea trunculara

flatulenta si alte simptome gastrointestinale
retentia hidrosalina cu hipopotasiemie
hipertensiunea arteriala

iInfectiile recurente

Amenoreea



Corticosterolzil sistemicl

diabetul steroidic

ulceratii si hemoragii gastroduodenale
Osteoporoza

osteonecroza aseptica

Miopatia

cataracta subcapsulara

tulburarile psihice.

La copii poate fi oprita cresterea.

Problema principala a tratamentului cortizonic de durata
o reprezinta deprimarea functiei corticosuprarenalelor
proprii (care incepe deja de la o doza de aproximativ 10
mg/zi de prednisolon).



Terapia remisiva (DMARD)

* Are potentfialul de a pastra integritatea si
functionalitatea aparatului osteo-articular,

« S-a dovedit ca aproximativ 75% din pacientii cu
AR prezinta eroziuni articulare in primii 2 ani de
evolufie, i1ar initierea unui tratament agresiv in

primul an amelioreaza substantial potentialul
distructiv al bolii.

* |n cazul in care aceste leziuni s-au produs deja,
lar sinovita este activa si persistenta, terapia
remisiva trebuie de asemenea inceputa pentru
a incetini evolutia distructiilor si a preveni
aparitia altora noi.



Terapia remisiva (DMARD)

Monitorizarea sigurantei

Medicamente

Metotrexat

Leflunomid

Sulfasalazina

Contraindicatii

Afectare hepatica,
insuficienta renala
avansata, insuficienta
medulara, sarcina,
alaptarea

Imunodeficiente severe,
insuficienta hepatica,
renala sau medulara
avansate, sarcina,
alaptarea

Intoleranta la
sulfasalazina, deficit de
G6PD

Reactii adverse

Pneumopatie
interstitiala, hepatita,
ciroza reactii
dispeptice, infectii
recurente, citopenii

Diaree, hepatite,
HTA,
alopecie

Dereglari dispeptice,
hepatite, sd. Lyell,
citopenie sanguina

Testele
necesare

ALT, AST,
creatin,
HLG

HLG, ALT,
AST

HLG, AST,
ALT

Frecventa
monitorizarii

1/luna la
debutul
tratamentului,
apoi lla 3 luni

La debut 1 la
15-30 zile
timp de 6 luni
apoi lla1-2
luni

1/luna



Methotrexatul

n -

Methotrexatul (MTX) cel mai utilizat, in

tratamentul AR.

MTX este un analog structural de acid folic, care se leaga de
dihidrofolat-reductaza si o inactiveaza, inhiband astfel
metabolismul purinic si a acizilor nucleici.

MTX stimuleaza activitatea ecto-5-nucleotidazei, enzima ce
converteste adenina in adenozina. Adenozina are efecte
antiinflamatoare puternice si inhiba functia neutrofilelor.

Efectele terapeutice ale MTX sunt determinate atat de
actiunile sale citostatice, imunosupresoare cat si de cele
antiinflamatoare

Administrarea MTX (orala sau parenterala) se face
saptamanal. Doza poate fi data intr-o singura administrare
sau poate fi spatiata in 24-48 ore.

Doza de intretinere este cuprinsa intre 7.5-25 mg/saptamana.

Administrarea unei doze de 5 mg/sapt. de acid folic ii scade
toxicitatea fara a-i reduce eficacitatea.



Methotrexatul

* MTX este metabolizat hepatic, fiind excretat
impreuna cu metabolitul sau prin filtrarea
glomerulara si secrefie tubulara

« Efectul terapeutic al MTX incepe se manifeste dupa
4-6 saptamani de tratament. El este eficient la
aproximativ 80% dintre pacienti, fiind indicat la
pacientii cu boala usoara, moderata sau foarte
activa, precum si in asocieri medicamentoase.

» Contraindicatii absolute: hipersensibilitatea la MTX,
sarcina, lactatia, depresia medulara severa, iar cele
relative sunt: boala hepatica preexistenta,
insuficienta renala, boala pulmonara severa.
Tratamentul trebuie intrerupt temporar in caz de
Infectii acute sau interventii chirurgicale majore.



Leflunomida (LF)

Constituie o noua perspectiva terapeutica si o
alternativa pentru pacientii care nu mai raspund sau
nu mai tolereaza tratamentul cu MTX.

El inhiba dihidro-orotat-dehidrogenaza (DHODH),
enzima mitocondriala necesara sintezei de novo a
nucleotidelor pirimidinice. Astfel este blocata
proliferarea limfocitelor.

LF se administreaza in doza de 100 mg/zi timp de 3
zile, urmata de o doza de intretinere de 20 mg/zi.

LF poate fi folosit atat in formele precoce cat si in
cele tardive ale bolil.

Raspunsul terapeutic se instaleaza rapid, fiind
maxim dupa 4 saptamani.



Hidroxiclorochina

Hidroxiclorochina are locul in terapia AR indeosebi in
formele usoare de boala sau in combinatii terapeutice.
Ea este utilizata in formele precoce, usoare sau medii,
ca o0 punte spre alte DMARDSs.

Nu exista date care sa dovedeasca ca hidroxiclorochina
are efect pe rata de progresie a leziunilor distructive
osteo-cartilaginoase.

Beneficiile terapeutice apar la aproximativ 40% din
bolnavi.

Schemele terapeutice utilizand doze de pana la 400
mg/zi se acompaniaza cu o frecventa redusa a reactiilor
adverse (oculare, hematologice, renale).



Sulfasalazina (SSZ2)

Mecanismul de actiune al SSZ este antiinflamator (prin
acidul 5-aminosalicilic), antibacterian (prin sulfapiridina)
si imunomodaulator.

Dozele utilizate in prezent (2000-3000 mg/zi)

SSZ este indicata la pacientii cu boala usoara sau
moderata, la care MTX este contraindicat sau in
combinatfii terapeutice cu MTX, LF sau hidroxiclorochina.

Reactii adverse cele mai frecvente ale SSZ sunt:
digestive (greata, varsaturi, dureri abdominale, diaree),
cutanate (rash, prurit), hematologice (leucopenie cu
neutropenie, anemie macrocitara, anemie aplastica),
hepatice (cresterea transaminazelor), neuropsihice
(depresie).



Ciclofosfamida

* Ciclofosfamida este un agent alchilant cu
acfiune de inhibitie a sintezei acizilor nucleici si
prin aceasta cu efect depresor atat pe limfocitul
T cat si B.

« Se Indica in puls-terapie in doza de 1g lunar,
pana la doza totala de 10 g, de obicel asociat cu
un corticosteroid, in formele severe de boala,
intens active, cu determinari extra-articulare,
amenintatoare de viata.



Tratamentul biologic in AR

Agentii biologici sunt substante care
poseda capacitatea de a interactiona cu
componentele specifice ai inflamatiei, fiind
evidentiate urmatoarele grupuri:

anticorpi monoclonali (MAB)
antagonistii de receptor
receptorii solubili



Tratamentul biologic in AR

Anticorpi monoclonali — este produsul unei clone de limfocite.
Primii anticorpi monoclonali sintetizati erau in majoritatea sa de
origine murinica, cu un potential sporit pentru reactii anafilactice si a
infectiilor, in speC|aI la reluarea tratamentului. Ceva mai tarziu,
datorita progreselor de inginerie genetica s-a reusit de a ob’glne
anticorpi chimerici (imunoglobina murinica la care fragmentul Fc
este de origine umana), umanizati (la care si fragmentul Fab este de
origine umana) sau anticorpi monoclonali in intregime umani.

Antagonisti de receptori — sunt proteine biologic inactive care intra
in competitie cu citokinele fata de receptorii lor membranari.

Receptorii solubili - reprezinta portiuni extramembranare sau
intracitoplasmatica a receptorului de membrana, care isi mentine
afinitatea sporita fata de citokina respectiva. Astfel, leaga citokina
data inainte ca aceasta sa ajunga la celula {inta.

In functie de tintele atacate, agentii biologici sunt clasificati in:
agenti biologici impotriva unor tinte citokinice
agenti biologici impotriva unor tinte non-citokinice



Tratamentul biologic in AR

Monitorizare paraclinica

Medicament

Anti-TNF a

(Infliximab,
Adalimumab,
Etanercept)

Anti-IL 1-RA
(Anakinra)

Anti-CD20
(Rituximab)

Contraindicatii

Infectii recurente,
tuberculoza, maladiile
demielinizante,
neoplasme, insuficienta
cardiaca, sarcina,
alaptarea, imunizarea cu
vaccinuri vii

Sarcina, alaptarea,
insuficienta renala severa,
alergie la medicament

Sarcina, alaptarea

Efecte adverse

Complicatii
infectioase,
tuberculoza,
Inducerea maladiilor
autoimune,
neoplasmelor

Riscul infectiilor
severe, exarcerbarea
artritei, neutropenie,
iritarea la locul
injectiei

Reactii
postinfuzionale (la
prima
infuzie):frisoane,
hipotensiune, febra,
citopenie sanguina

Testele
necesare

Anticorpi
antinucleari

HLG

HLG

Frecventa
monitorizarii
In caz de
semne clinice
si paraclinice
de lupus

1/luna primele
6 luni, apoi 1
la 3 luni

regulat



Infliximab

* Este un anticorp
monoclonal chimeric
(murinic-uman) de

‘ * Chimeric IgG1 monoclonal
tip IgGl, care se /&
K K +High affinity binding to

Remicade® (Infliximab)

Ieagé de TN F'a §| Tl min“i:;:“: TNFa (Ka = 109M-)
blocheaza i P +Neutralizes only TNFa
aCUVltatea_ Human (lgG1) +Highly stable complexes

+ Selective lysis of activated
TNFa expressing cells



Infliximab

* Doza uzuala este de 3 mg/kg administrata in
saptamana 0, 2, 6-si ulterior la 8 saptamani. Daca
raspunsul nu este corespunzator se poate mari doza
(pana la 10 mg/ kg) sau se pot reduce intervalele
dintre administrari.

» Efectele tratamentului se observa dupa o saptamana
sl sunt maxime la 3 saptamani. Asocierea
tratamentului cu MTX prelungeste durata remisiunii,
MTX impiedicand formarea anticorpilor impotriva
porfiunii murinice a infliximabului.



Infliximab

* Reactiile adverse au fost minore: urticarie,
somnolenta, astenie, prurit, febra, cefalee, vertij,
greata. Incidenta infectiilor (mai ales a cailor
respiratorii si urinare) a fost usor mai mare decat in
grupul placebo. S-au observat insa si aparifia
anticorpilor anti-ADNdc si chiar a sindromului lupus-
like. Riscul aparifiei infectiei tuberculoase sau a
reactivarii unei tuberculoze (pulmonare sau extra-
pulmonare) impune monitorizarea atenta a
pacientilor. Rata de aparitie a cancerului este
similara celel prevazute statistic pentru populatia
generala.



Adalimumab

A fost realizat prin inginerie genetica un Ac
monoclonal IgGl anti-TNF-a complet umanizat.

Isi exercita efectul prin blocarea TNF-a si
impiedicarea legarii sale de receptorii celulari
specifici.

Fiind complet umanizat, adalimumabul este mai
putin imunogen, de aceea nu necesita
administrarea obligatorie cu un alt agent
Imunosupresor (de exemplu MTX).

Doza uzuala este de 40 mg s.c. la 2 saptamani.



Etanercept

 Receptori solubili de
TNF-a este o proteina

: . ¥ Enbrel® (Etanercept
de fuziune obtinuta nbrel” (ktanercep!)

prin ir!g[nerie . + Human s(p75) TNF-R
genetica, formata prin inked to Foyt
combinarea a doua W9 TN + Dimer binding affinity to

. : TNFaand Lie ; Ka = 101
lanturi identice de

: . : + Dissociation of TNF-

receptorl recomblna’gl complexes in the presence
de TNF-a (p75-tip II)  fumanFel of free TNF or receptor
cu fragmentul Fc al + No celllysis
1gG.

Maini @



Etanercept

* A fost folosit atat ca monoterapie la pacienti cu AR, cu
efecte favorabile, cat si in asociere cu MTX.. Produsul se
administreaza 25 mg s.c. de 2 ori/saptamana. Efectele
favorabile se obtin la 71% din pacienti si apar dupa
primele doua saptamani.

* Reactiile adverse sunt minore (iritatie la locul injectarii i
infectii de tract respirator superior) si in general se
rezolva fara sa fie necesara intreruperea terapiei.

Majoritatea reactiilor adverse apar in prima luna de
tratament.

 Infectii severe au aparut la 2.9% din pacienti, 16% au
dezvoltat Ac fata de receptorul solubil si la 15% au
aparut Ac antinucleari sau anti-ADNdc.



Anakinra

Antagonistul de receptor de IL-1.

» Efectul terapeutic se obtine rapid, dupa aproximativ
2 saptamani, rezultate optime fiind obtinute cu
doza de 2 mg/kgc/zi.

» Toleranta preparatului a fost de asemenea buna,
cea mai frecventa reactie adversa fiind iritarea la
locul injectiei. Alte reactii adverse intalnite au fost:
exacerbarea artritel, artralgii, dureri abdominale,
infectii de tract respirator superior.



Rituximab (Mabthera) _

N
« Anticorpi " k
monoclonali creaf| 5 A
pentru a acfiona P -
asupra limfocitelorB =~ ® 4
la cel CD20 pozitive _

* Regiune fixa, de
origine umana,
regiunea variabila de
origine murina




Rituximab (Mabthera)

Se administreaza
in 2 infuzii i/v de 1000
mgla1si15zicu
durata infuziilor de 3-4
ore.

Concomitent
pacientii administreaza
si steroizi dupa schema
pentru a minimaliza
reactliile postinfuzionale.
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Terapia combinata

Indicafia acestel terapii este reprezentata de lipsa
de eficienta a monoterapiei.

Efectele terapeutice sunt aditive sau sinergice,
eficienta fiind reala, dar nu spectaculoasa. Reactiile
adverse sunt comparablle cu cele ale monoterapiel.

MTX este cel mai utilizat in combinatiile
terapeutice. Rezultate bune s-au raportat in cazul
asocierii MTX cu LF, infliximab, etanercept, SSZ,
hidroxiclorochina si ciclosporina.

Exista adepti atat pentru o abordare de tip ,step-
up", In care drogurile se introduc treptat, cat si
pentru o abordate de tip ,step-down", in care se
incepe cu o schema de 2-3 medicamente care, in
functie de raspunsul terapeutic se reduce ulterior.



Tratamentul chirurgical

« In stadiile precoce se poate apela la tratament
chirurgical pentru realizarea unei sinovectomi
(in cazul unei articulatii rezistente la tratamentul
medicamentos), interventii pentru sindromul de
canal carpian, rupturi tendinoase, subluxatia
atlanto-axiala, ruptura chistului Baker.

- In stadiile tardive, in care s-a ajuns la anchiloza,
artroplastia cu protezarea totala a articulatiel
respective este singura metoda terapeutica care
poate ameliora statusul functional al pacientului.



Tratamentul balneo-fizical

Tratamentul balneo-fizical trebuie aplicat cu
mare prudenta pacientilor cu AR si trebuie
rezervat doar perioadelor de remisiune ale bolii
(in caz contrar poate prelungi puseele
evolutive).

El consta mai ales in kineto- si hidroterapie, care
pot.

ameliora durerea

reduce inflamatia

tonifica musculatura
previni osteoporoza
previni atrofiile musculare.



