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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Unii cercetatori cred cd artrita reumatoida (AR) nu este
o singurd boala, ci, mai degraba, o colectie de boli. Ar putea fi, de asemenea, o boald cu multe
cauze diferite. Cu toate acestea, AR este definita, in cele din urma, ca doud subtipuri principale la
adulti: seropozitiva si seronegativa [7, 18]. In AR seropozitivi, testele serologice demonstreazi
niveluriridicate de anticorpi numiti antipeptide ciclice citrulinate (AntiCCP) si de factor reumatoid
(FR). Acestea sunt markeri specifici pentru AR si pot aparea cu mult Tnainte de simptome
manifeste ale bolii. Aproximativ 60% pana la 80% dintre persoanele diagnosticate cu AR au
AntiCCP si FR [34, 67, 98]. Prin definitie, persoanele cu AR seronegativd nu au acesti anticorpi
si complexe 1n ser, desi aceasta se afla intr-o anumita disputa [15, 18].

Dezvoltarea AR este insotita de activarea policlonald a celulelor B si de hiperproductia
autoanticorpilor, care, prin activarea sistemului complement si a limfocitelor (direct sau prin
formarea complexelor imune), induc inflamatia si deteriorarea tesuturilor corpului [1, 3, 7]. Tn
serul si lichidul sinovial al pacientilor cu AR, se detecteazd o gama largad de autoanticorpi specifici
organelor: factor reumatoid (FR), anticorpi la proteinele citrulinate (APC), RA-33/hnRNP-A2,
proteina de legare a imunoglobulinei Bip/p68, izomeraza glucozei-6-fosfat, calpastatina, colagenul
de tip I1, proteinele cromozomiale nonhistone HMG1/2, proteinele carbamilate [2, 9, 19]. Cele mai
importante In diagnosticul de laborator al AR sunt testele serologice, legate de determinarea FR s1
APC. FR si anticorpii la peptida ciclica citrulinata (AntiCCP) in ser sunt incluse 1n noile criterii
de clasificare pentru diagnosticul AR ACR/EULAR 2010 [8, 14, 22].

In acest sens, FR si AntiCCP au fost considerate ca markeri ai AR si sunt utilizati ca dovezi,
pentru a justifica tratamentul intensiv la pacientii cu AR seropozitiva (ARSP) [1, 4, 5, 17, 25]. Cu
toate acestea, nu se stie dacd pacientii cu ARSP manifestd o evolutie mai severd a bolii in
comparatie cu pacientii cu AR seronegativa (ARSN) in alte scoruri de activitate a bolii decét cel
radiologic. Studiile au raportat o severitate mai mare a bolii si afectarea functiei la pacientii cu
ARSP atat in timpul prezentdrii bolii, cat si dupa tratamentul cu medicamente antireumatice, apte
sa modifice boala (DMARDSs) [6, 18, 24]. Tn schimb, alte studii au raportat ci pacientii cu ARSN
au avut o activitate inflamatorie mai severa in comparatie cu ARSP evaluata clinic si prin
ultrasonografie articulara [5, 9, 21] si ca pacientii cu ARSN au prezentat un rezultat radiografic
mai rau in comparatie cu ARSP [10, 16, 27]. Aceastd divergenta poate fi atribuita diferentelor
dintre populatiile de pacienti selectati, criteriilor de includere si scorurilor de activitate a bolii intre
studii. In acest studiu, am investigat si comparat prezentirile clinice si rezultatele evolutive ale
pacientilor diagnosticati cu ARSP si ARSN.

In prezent, exista subtipuri APC-pozitive si AntiCCP-negative ale AR, care diferd in
mecanismele moleculare ale patogenezei, severitatea evolutiei bolii si abordarile terapeutice [7,
11, 15, 27]. AR APC-pozitiva se caracterizeaza printr-o progresie radiologica accelerata a
leziunilor articulare distructive, printr-o evolutie severa a bolii cu o crestere a mortalitatii globale
si 0 dezvoltare mai frecventa a conditiilor comorbide. Cu toate acestea, datele privind relatia APC
cu indicatorii clinici si de laborator ai activitdtii procesului patologic, prezenta manifestarilor
sistemice, cu severitatea leziunilor articulare distructive in AR raman contradictorii si trebuie
clarificate [6, 12, 16, 18].

O problema importantd a imunodiagnosticii AR este standardizarea insuficientd a
metodelor de determinare a APC [3, 6, 10, 13, 20].



Recent, au fost dezvoltate noi teste pentru detectarea APC - o metoda
electrochimiluminiscentd (ECL) pentru detectarea AntiCCP in serul pacientilor si pentru o analiza
imunocromatografica semicantitativa a AntiCCP si AntiMCV n ser sanguin integral, folosind
benzi de testare [11, 14, 19, 26]. Aceste metode de determinare a APC extind, in mod semnificativ,
posibilitatile de diagnosticare de laborator a AR, dar semnificatia lor clinicd nu a fost suficient
studiata. Prin urmare, sarcina urgenta de standardizare a studiilor de laborator in AR la etapa
postanaliticd este o analizd comparativd a indicatorilor continutului de informatii clinice din
diferite metode de determinare a APC cu calculul sensibilitatii si specificitatii, ceea ce face posibila
identificarea sistemelor optime de testare pentru diagnosticarea AR, care actualmente ramane
seronegativa [15, 17, 22, 23, 27].

Acest studiu demonstreaza cd pacientii cu ARSN au manifestat o boald mai activa la debut,
dar benigna in evolutie. Acest studiu a recrutat pacienti in cadrul mai multor sectii clinice de profil
reumatologic.

Scopul studiului: evaluarea caracteristicilor clinice la prezentare si rezultatul clinico-
evolutiv si radiografic la pacientii cu artritd reumatoida seronegativa, cu determinarea factorilor
de prognostic pentru progresia bolii.

In vederea dezideratului impus prin temd, am parcurs urmatoarele obiective:

1. Aprecierea factorilor declansatori, asociati artritei reumatoide seronegative;

2. Evaluarea comparativa a particularitatilor sindromului articular in artrita reumatoida
seronegativa si la cei seropozitivi la debut, dar si in stadiul clinic manifest al maladiei;

3. Delimitarea particularitdtilor afectarii extraarticulare in evolutia artritei reumatoide in
evolutia seronegativa si seropozitiva;

4, Studierea profilului clinico-evolutiv si corelarea acestuia cu datele clinice, biochimice,
imunologice si radiologice ale artritei reumatoide seronegative;

5. Analiza comparativa a calitatii vietii si a prognosticului la pacientii cu artritd reumatoida

seronegative.

Metodologia cercetarii stiintifice. Tipul studiului realizat este de tip clinic si analitic.
Pentru selectarea pacientilor in studiu, au fost utilizate criterii de includere si de excludere.
Grupurile de pacienti studiate au fost omogene si comparabile. Acumularea datelor a fost de tip
,,caz-martor”. Conform cerintelor de atasament etic, studiul n-a inclus careva elemente de
experimentare asupra omului, iar criteriile de evaluare nu s-au schimbat de-a lungul studiului.
Analiza datelor obtinute s-a efectuat la sfarsitul studiului. Avand in vedere prezenta in examenul
statistic a grupurilor cu mai multe tipuri de variante (nominale si scalare), ele au fost prelucrate
aparte. Datele obtinute s-au analizat statistic prin prelucrarea statistica a datelor: analiza de regresie
liniard, variatia clusteriana cu scanare multipla, ANOVA (modificatd dupd Welch) de calculare a
valorilor medii (M), a erorii standard (ES) si a deviatiei standard (DS), a corelatiilor (r). Diferentele
mediilor au fost comparate utilizand criteriul t dupa Welch. Suportul metodologic a fost asigurat
prin utilizarea metodelor expuse in lucrarile unor specialisti de notorietate in domeniu [9, 13].

Noutatea si originalitatea stiintifica

Rezultatele studiului au cuantificat valoarea AntiCCP in manifestarea clinica a AR, incat
prezenta autoanticorpilor si FR redau un tablou clinic specific si o evolutie mai severi a bolii. Insa
rezultatele au confirmat faptul ca valoarea absoluta a cantitatii AntiCCP si FR nu are o importanta



primordiala in expresia severitatii clinice. La fel, s-au evidentiat factorii declansatori, asociati
debutului artritei reumatoide seronegative — atat infectiile respiratorii virale acute, stresul fizic
intens si stresul psihic, cat si expunerea indelungata la hipotermie. Calitatea vietii, atestatd in baza
chestionarului HAQ, care a vizat nemijlocit abilitatea articulara motorie si functionala, a relevat
valori mai favorabile pentru ARSN, in comparatic cu ARSP. Totodata, s-au demonstrat si
corelatii inverse certe ale acestui indice cu markerii de faza acuta, stadiul radiologic de afectare
articulara. Astfel, concluziondm ca autoimunitatea umorala prezinta veriga importantd in debutul,
evolutia si prezentarea clinica a AR.

Aspectele stiintifice, solutionate in teza

Sindromul articular la debutul ARSN se prezinta drept o mono- sau oligoartritd, cu
implicarea de predilectie a articulatiilor mari si medii ale membrelor inferioare care, ulterior,
evolueaza spre o poliartritd ce intereseaza si ariile articulatiilor mici. Evolutia radiologica a
atingerilor articulare la ARSN este mai pronuntatd la nivelul membrelor inferioare v al celor
superioare (p<0,05). Analiza factorilor de prognostic ai evolutiei rapid-progresive la ARSN a
reliefat: debutul insidios, declansat dupa varsta de 60 de ani; debutul prin poliartrita cu implicarea
simetrica a articulagiilor interfalangiene ale plantelor sau prin monoartrita cu afectarea articulagiei
radiocarpiene asimetric; prezenta manifestarilor extraarticulare si tabagismul.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Artrita reumatoida este o patologie cu un component autoimun, cu evolutie severa si
progresiva, care, desi manifesta o predilectie pentru evolutie seropozitiva, la fel de sever evolueaza
seronegativ si, prin particularitatile sale de evolutie a manifestarilor articulare si extraarticulare,
pericliteaza sever abilitatile motorii si functionale ale paciengilor seronegativi, producand un
impact nefast asupra calitatii vietii.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Studiul manifestarilor extraarticulare din cadrul artritei reumatoide a stabilit prezenta
dimorfismului clinic in functie de seronegativitatea si seropozitivitatea pacientilor. Pacientii
seronegativi prezintd o ratd redusa pentru manifestdrile vasculare, gastrointestinale si hepatice
(manifestate prin ulcer gastroduodenal si degenerescenta grasoasa a ficatului), pentru patologia
metabolica (atat cu statutul de fumator activ, cat si prin factori nontraditionali, determinati de
patologia de bazd), si o predispunere redusa pentru asocierea infectiilor bronsice cronice si
afectarea renald comparativ cu artrita reumatoida seropozitiva.

Problema stiintificd solutionata in tezd consta In aprecierea caracteristicilor clinice si
paraclinice la pacientii cu artritd reumatoida seronegativa, prin urmare determinarea factorilor de
prognostic la acesti pacienti.

Implementarea rezultatelor. Datele obtinute sunt aplicate in activitatea Disciplinei de
reumatologie si nefrologie a IMSP SCM ,,Timofei Mosneaga” si SCM ,Sfanta Treime”, or.
Chisindu, Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si
recomandate spre sustinere la sedinta Disciplinei de reumatologie si nefrologie a IP USMF
,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 3 din 19.09.2023), la Seminarul stiintific de profil 321,



specialitatea 321.04 — Reumatologie (proces-verbal nr. 8 din 25.10.2023) si in cadrul Senatului
universitar (proces-verbal nr.  din ).

Materialele studiului au fost reflectate in 9 publicatii stiintifice, 4 articole in reviste
stiintifice nationale acreditate, in reviste de categoria B — 3 articole in : Moldovan Journal of
Health Sciences /Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova 2022, si 1 articol in Arta Medica
2023; 5 Rezumate/teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale — 2 n
Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. 2017, 1 in Hayuno-npaxmuueckas
pesmamonocus. 2017, 1n International Journal of Medical Dentistry, Apr-Jun 2020, si 1 in Tezele
Congresului consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemifanu”, Chisinau, Moldova, 2020.

Prezentari si comunicari rezumative la 16 conferinte stiintifice internationale si nationale.

Sumarul compartimentelor. Teza este expusa pe 95 pagini ale textului de baza si cuprinde
urmatoarele compartimente: introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, un indice
bibliografic cu 195 de surse. Materialul iconografic include 32 de tabele si 28 de figuri.

Cuvinte-cheie: artrita reumatoida, seronegativa, diagnostic precoce, seropozitiva, factor
reumatoid, AntiCCP, proteinele citrullinate, articulatii, HAQ, markerii de faza acuta.

A fost obtinut avizul pozitiv al Comitetului de Eticd a Cercetarii pentru realizarea studiului
din data de 17.06.2016, nr. 61, Disciplina de reumatologie si nefrologie, Spitalul Clinic Republican
,, [ imofei Mosneaga”.

CONTINUTUL TEZEI

1. SERONEGATIVITATEA ARTRITEI REUMATOIDE
DIFICULTATI iN APRECIEREA CLINICO-PARACLINICA

1.1. Artrita reumatoida — unele aspecte clinico-evolutive ale seronegativitatii

Eterogenitatea mecanismelor patogenetice ale AR se reflecta in existenta unei game largi
de fenotipuri si endotipuri ale bolii, ceea ce ne permite s-o consideram nu ca o ,,singura boala”, ci
ca un sindrom clinic si imunologic, in stare sa evolueze seropozitiv sau seronegativ [1-3, 12, 16,
25]. AR este o boald imunoinflamatorie frecventa si una dintre cele mai severe, ceea ce determina
marea semnificatie medicald si socioeconomica a acestei patologii [7, 11, 17, 21]. Prevalenta AR
in rAndul populatiei adulte 1n diferite zone geografice ale lumii variaza de la 0,5 la 2% [4, 9, 24].
Boala apare in toate grupele de varstd, dar varful incidentei cade pe varsta cea mai capabila - 40-
55 de ani.

In absenta unei terapii eficiente, speranta de viata la pacientii cu AR este mai micuti cu 3 ani
la femei si cu 7 ani la barbati, In primul rand datorita riscului marit de a dezvolta boli comorbide -
patologie cardiovasculara, osteoporoza, infectii severe, boli pulmonare interstitiale, boli
oncologice [6, 8, 13, 18]. La multi pacienti cu AR, prognosticul este la fel de nefavorabil ca in
limfogranulomatoza, diabet zaharat de tip 2, leziunile trivasculare ale arterelor coronare si accident
vascular cerebral. AR provoaca 0 pierdere persistenta a functionalitatii articulare prin stabilirea
dizabilitatii la jumatate dintre pacienti in primii 3-5 ani de la debutul bolii, iar dupa 20 de ani, o
treime dintre pacienti devin complet cu handicap.



Esenta procesului patologic in AR este inflamatia autoimuna sistemica, afectind membrana
sinoviald a articulatiilor cu intensitate maxima. Evolutia AR include mai multe etape de dezvoltare
secventiala (sau discretd): ,,preclinica”, transformata in ,,simptomatica” si culminand cu formarea
unui complex de simptome clinice si de laborator caracteristice precoce si apoi extinse ale AR [13,
19-21, 25]. Se presupune cd dezvoltarea sinovitei ,,subclinice” este observatd deja in stadiul
,,preclinic” al AR si este asociatd cu microtrauma locala, cu deteriorarea articulatiilor, cu activarea
sistemului complementar si/sau cu efectul patogen al autoanticorpilor (sau complexelor imune),
care determind activarea osteoclastelor periarticulare, exprimand proteine citrulinate, ce provoaca
distrugerea osoasa, sinteza mediatorilor ,,pro-inflamatori”, care induc dezvoltarea durerii si a
inflamatiei. in tesutul sinovial in AR, se detecteaza infiltrarea masiva de catre celulele ,,imune”
(limfocite T, limfocite B, celule plasmatice, macrofage, mastocite, celule stromale activate si
fibroblaste sinoviale); natura interactiunii dintre ele si profilul sintezei mediatorilor
,,proinflamatori” variaza semnificativ in functie de stadiul bolii [4, 9, 12, 16, 21].

Artrita reumatoida seronegativa se caracterizeaza prin faptul ca pacientul nu are FR sau
AntiCCP, dar acest lucru nu afecteaza progresia bolii. Boala nu incepe la fel de acut ca alte forme,
iar evolutia si simptomele sunt mai putin pronuntate [7, 18-20, 27]. Debutul manifestarilor incepe
cu implicarea uneia sau a mai multor articulatii, dar acestea nu se caracterizeaza prin simetricitate
[5, 14, 17]. Articulatiile mari sunt implicate In proces mai des, articulatiile degetelor - mai putin
frecvent [1, 5, 23-25].

Artrita reumatoida seronegativa, al carei prognostic este mai favorabil in comparatie cu
alte forme de patologie, se dezvoltd pe fundalul expunerii la urmatorii factori: predispozitia
ereditard; situatia dificila a mediului si conditiile de viata; boli virale; boli ale sistemului endocrin;
stres; deteriorarea mecanica a elementelor sistemului musculo-scheletic; reactii alergice; boli
infectioase; surmenare [3, 15, 19, 23]. Grupul de risc include persoanele in varsta (de la 40 de ani).

Leziunile articulare pronuntate clinic la pacientii cu AR seronegativa pot fi precedate de o
perioada prodromala, care dureazi de la citeva saptamani pani la citeva luni. In aceasta perioada,
pacientul poate fi deranjat de oboseald crescutd, scadere in greutate, artralgii, temperatura
corporala subfebrila [6-9, 15, 18, 21].

Debutul bolii se caracterizeaza prin diversitate, urmatoarele optiuni pentru debutul AR
seronegative se disting conditionat [9-11, 24]:

. poliartritd simetrica avand o crestere treptatd (pe parcursul mai multor luni) a durerii si a
rigiditatii, in principal, in articulatiile mici ale mainilor (in jumatate din cazuri);

. mono/oligoartrita articulatiilor genunchiului sau ale umarului cu implicarea rapida
ulterioara a articulatiilor mici ale mainilor si picioarelor in acest proces;

° monoartrita acuta a articulatiilor mari, asemandtoare artritei septice sau microcristaline;

° bursitd recurenta si tenosinovitd, in special, adesea a articulatiilor mainii;

o poliartrita acuta la varstnici: leziuni multiple ale articulatiilor mici si mari, durere severa,

edem difuz si limitarea mobilitatii articulare.

o mialgie generalizata, rigiditate, depresie, sindrom de tunel carpian bilateral, scadere in
greutate, de obicei, observate la persoanele varstnice. Seamana cu polimialgia reumatismala.
Semnele clinice caracteristice ale AR se dezvolta mai tarziu [5, 8, 21-24].

La atestarea particularitatilor sindromului articular, savantii au constatat diferente, o
antrenare mai frecventa a articulatiilor metatarsiene si talocrurale la ARSN la debutul afectiunii,
pe cand la ARSP, sunt implicate mai frecvent articulatiile mici ale mainilor si cele radiocarpiene.
Ultima la fel a constatat ca simetricitatea afectarii s-a nregistrat mai des la ARSP, iar redoarea



matinald mai prelungitd la ARSN. Unii savanti, studiind particularitatile AR la 787 pacienti, au
ajuns la concluzia ca, la debutul patologiei la ARSN, mai frecvent sunt afectate articulatiile medii
si mari ale membrelor superioare — humerale si coatele, ceea ce vine In mare contradictie Cu
majoritatea studiilor efectuate in acest scop, care demonstreaza o prevalentd in afectarea la debut
a articulatiilor mari si medii ale membrelor inferioare. Parerile savantilor diferd asupra expresiilor
radiologice si asupra gradului lor de progresare la pacientii cu ARSP si ARSN. Astfel, unii autori
[11, 13, 15, 19] raporteaza o expresie redusa a afectarilor articulare la ARSN. Oponentii insa
declara o progresare relativ rapida si a modificarilor articulare la ARSP, preponderent in varsta
tanara si cu o frecventd mare a evolutiei erozive. Astfel, in literaturd, nu existd pareri unanim
acceptate, privind caracterul schimbarilor radiologice la pacientii cu ARSN si ARSP.
Contradictiile ar putea fi explicate printr-o neomogenitate a grupurilor de pacienti. Marea
majoritate a studiilor noteaza o activitate majora a inflamatiei si a reactiilor imunopatologice la
ARSP in comparatie cu ARSN. Asadar, studiile pe siruri importante de pacienti cu manifestari
preponderant articulare, cu diferite perioade de varsta, au raportat o activitate mare a procesului
imunoinflamator la ARSP [6, 18, 23].

Analizarea indicatorilor statutului imunopatologic a evidentiat reducerea prin consum a
fractiilor complementului seric indiferent de tipul AR, cu tendinta mai accentuata la ARSP. Printre
indicatori, au fost mentionati: in cadrul ARSP, este specifica  amplificarea nivelului
imunoglobulinelor G si M, a complexelor imune circulante, dand dovada de o evolutie severa. La
fel, s-a determinat o corelatie directa dintre ARSN si Ac antikeratinici, cu specificitate importanta
pentru AR, constatand cresterea PCR la ARSN, cu o semnificatie statistica nesemnificativa. Astfel,
lipsa unui consens asupra specificului procesului imunoinflamator la pacientii cu ARSP si ARSN,
confirmd necesitatea cercetdrilor in continuare cu scopul elucidarii particularitatilor
imunoserologice si evolutive clinic-manageriale la pacientii cu AR. [2, 5, 16, 19, 22].

Cercetari privind manifestarile sistemice extraarticulare ale ARSN sunt foarte limitate.
Exista o tendinta sporita a ARSP de a se manifesta extraarticular, dar sunt unele raportari
sporadice, care nu declard diferente semnificative in frecventa manifestarilor sistemice indiferent
de rezultatele serologice ale FR si AntiCCP. [3, 9, 12, 16, 22]. Reviul datelor din literatura de
specialitate ne-a directionat opinia spre un numar mic de publicatii cu referire la afectari
extraarticulare ale ARSN. Una din cele mai importante manifestari sistemice din cadrul ARSN
este afectiunea vasculara, care se Inregistreaza la aproximativ 2,5% dintre pacienti. Conform unor
savanti, formele grave de vasculopatie reumatoida se constatd mai frecvent in ARSP, la o varsta
de peste 55 de ani, cu o frecventa mare a afectarilor extraarticulare si argumenteaza dezvoltarea
dislipidemiei proinflamatorii si a vasculopatiei. [4, 11, 19, 26].

Necesitd de mentionat ca dislipidemia poate induce vasculopatia la pacientii cu ARSN.
Respectiv, aspectele vizand particularitatile ARSN rdmén, pana in ziua de azi, neelucidate
definitiv. Aceasta, in masura egala, se refera si la aprecierea manifestarilor sistemice, inclusiv ale
vasculitei reumatoide si ale amiloidozei, si la gradul progresarii lor, fenomen care, intr-o masura
oarecare, poate fi legat de o preselectie neriguroasa a pacientilor pentru studiu [3-5, 16, 21]. Nu s-
au efectuat lucrari cu descrierea clinico-paraclinici a ARSN si cu aprecierea concomitentd a
indicatorilor, care caracterizeaza starea functionala a sistemului hipofizargonadal. Pornind de la
cele expuse, studiul diverselor aspecte clinice, al particularitatilor paraclinice si al functiei
sistemului imun In ARSN prezinta o problema de o importanta valoare stiintifica si practica, drept



element de reducere a morbiditatii, a invaliditatii si a mortalitatii, pentru instituirea strategiilor
terapeutice eficiente si de ameliorare a calitatii vietii pacientilor cu ARSN [12, 16, 25, 27].

1.2. Semnificatia clinici a anticorpilor pentru proteinele citrulinizate in artrita
reumatoida

Pana in prezent, s-a acumula o cantitate suficientd de date, pentru a ne permite sa
consideram ca AntiCCP cel mai eficient marker pentru diagnosticarea AR. Dezvoltarea testului
ELISA, folosind PCC; ca antigen, a obtinut sensibilitate = 91% si specificitate = 98% [1, 6, 7, 11,
19]. Potentialul ridicat de diagnostic al AntiCCP> este confirmat prin detectarea lor in 34-69,3%
de pacienti seronegatativi pentru FR IgM cu AR [3, 6, 8, 16, 19]. Trebuie remarcat faptul ca
sensibilitatea determinarit APC2 la debutul AR (<2 ani) este nesemnificativ mai mica decét in AR
constituita [1-5]. Tn general, pentru diagnosticul AR precoce, sensibilitatea acestui test este de 78-
97%, iar specificitatea este de 66-81% [2, 9, 13, 27].

in practica clinica si de laborator, se utilizeazd, de asemenea, sisteme de testare pentru
ELISA, utilizdnd antigenul de a treia generatie. Acesta permite determinarea simultand a
anticorpilor izotipurilor IgA si IgG, dar acestia nu depdsesc valoarea lor de diagnostic APC2 [3,
18, 24]. In plus, literatura de specialitate [6, 17, 25], prin compararea sensibilitatii si a specificitatii
izotipurilor IgA, IgG si IgM din AR, au demonstrat avantajul determinarii IgG-ului APC. O
analiza generalizatd a rezultatelor detectarii APC in diferite boli reumatice a aratat sensibilitatea
mai mare a acestui marker n diagnosticul AR comparativ cu FR IgM [14, 18, 21].

Rolul APC ca predictor al dezvoltarii unui grad mai pronuntat de distrugere articulara si al
unei imagini clinice mult mai severe a bolii este discutat in mod activ, in timp ce se dovedeste ca
valoarea sa prognostica in raport cu dezvoltarea unui proces eroziv sever creste semnificativ,
atunci cand este determinata in comun cu HLA BQV1 * 0101, 0104, 0404 [8, 12-15].
Determinarea combinata a AntiCCP2 si FR este optima pentru prezicerea naturii evolutiei AR in
grupul de pacienti cu sinovita precoce [5, 11, 18, 24, 27].

AntiCCP este un marker serologic mai stabil al AR in comparatie cu FR IgM, mai putin
probabil sa sufere seroconversie in cursul bolii si nu depinde de varsta, in timp ce frecventa
detectarii FR la persoanele sanatoase creste odata cu varsta, ajungand la 10-30% [10, 13, 17, 23].
O crestere a concentratiei de FR coreleaza, in mod fiabil, cu indicatorii de faza acuta (VSH, PCR)
si reflectd, Intr-o masurd mai mare, activitatea inflamatiei decat APC [6, 14, 19, 23].

La diagnosticarea AR, AntiMCYV reprezinta parametri destul de informativi (sensibilitatea:
69,5-82%; specificitatea: 91-97%) [3, 16, 20, 26]. La debutul AR, AntiMCV demonstreaza o
specificitate mai mica (67%) decat in desfasurare, care prezinta o sensibilitate similara (71%) [7,
12, 17, 22]. O serie de studii au observat relatia dintre concentratia AntiMCV si VSH si numarul
de articulatii tumefiate [4, 8, 11, 17]. Diversi autori ofera date contradictorii cu privire la relatia
nivelului de AntiMCV cu activitatea bolii. Pe un esantion mic de pacienti s-a depistat o corelatie
intre concentratia de AntiMCV si DAS28 (1=0,404), in timp ce alte cercetari nu au gasit o astfel
de relatie [1, 6, 23]. Se remarca faptul ca totalizarea simultana a rezultatelor testelor AntiMCV,
AntiCCP si FR IgM este insotitd de o crestere a specificitatii la 78% -100% [1, 9, 22].

In diagnosticul AR, AKA demonstreazi o sensibilitate ridicata (95-97%) cu specificitate
intermediara (36-59%) [4, 7, 12, 18]. Toate studiile au observat o asociere intre pozitivitatea AKA
in severitatea bolii si severitatea distrugerii articulare [1, 19, 22, 25]. in plus, determinarea AKA
poate fi un test serologic util pentru diagnosticul diferential al AR cu poliartropatie asociatd cu
hepatita C [2, 8, 10, 11, 26].
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Astfel, o caracteristica importantd a AR ca boald autoimuna sistemica este hiperproductia
unei game largi de anticorpi specifici organelor, printre care FR si APC sunt de cea mai mare
importanta clinica.

2. CARACTERISTICILE CLINICO-STATUTARE SI
METODOLOGIA CERCETARII ARTRITEI REUMATOIDE
SERONEGATIVE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu
In vederea realizarii scopului si a obiectivelor propuse, s-a selectat un grup de 100 de

pacienti, cu diagnosticul confirmat de AR prin criteriile de diagnostic ACR/EULAR 2010 - 50 de
pacienti cu AR seropozitiva si 50 de pacienti cu AR seronegativa. Studiul s-a realizat in clinica
Disciplinei de reumatologie si nefrologie a Departamentului Medicina interna a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, sectiile de reumatologie si artrologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si IMSP
SCM ,,Sfanta Treime” in anii 2015-2019. Fiind interesati in compararea particularitatilor clinice
ale AR seropozitive si seronegative, grupul de studiu a fost divizat in 2 categorii de pacienti in
functie de prezenta FR si AntiCCP - grupul 1 ARSN si grupul 2 ARSP. Pacientii din grupurile
studiate s-au supus evaluarilor minutioase conform design-ului elaborat.

Criteriile de includere in studiu:
¢ Diagnostic cert de AR conform criteriilor ACR / EULAR 2010;
e Varsta >20 ani;
e Includerea pacientilor de diferitd duratd a maladiei (numar minimal de 5 pentru fiecare
subgroup de varsta);
e Acceptul pacientului de a participa n studiu.

Criterii de excludere:
e Pacientii care, din cauza severitatii, primesc GCS in doza cumulative > 20 mg/24 h;
e Patologii concomitente cronice decompensate: DZ, ciroze hepatice, tbc etc.

Diagnosticul de AR a fost definit in baza criteriilor ACR/EULAR 2010. Astfel, in baza
acestor criterii, diagnosticul de AR este confirmat in prezenta a cel putin 4 dintre cele 7 criterii.
Criteriile 1-4 trebuie sa persiste, cel putin, 6 saptamani.
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Design-ul studiului

Pacienti cu artrita reumatoida

Criterii de includere:
o Diagnostic cert de AR conform criteriilor
ACR/EULAR 2010;
o Varsta >20;
e Includerea pacientilor de diferitd duratd a
maladiei (numar minim de 5 pentru fiecare
subgrup de varsta);
o Acceptul pacientului de a participa in
studiu.

Criterii de excludere:
e Pacientii care, din cauza severitatii,
primesc GCS in doza cumulative > 20
mg/24h;
e Patologii  concomitente  cornice
decompensate: DZ, ciroze hepatice, thc
etc.

Identificarea pacientilor conform criteriilor de includere si
excludere si formarea lotului general de studiu

Lotul martor (ny=50)

Pacienti cu Artrita reumatoida
seropozitiva

Lotul de baza (n;=50)

Pacienti cu Artritd reumatoida
seronegativa

Efectuarea investigatiilor de laborator si imagistice, chestionarul calitatii vietii

Prelucrarea statistica si analiza rezultatelor

Elaborarea concluziilor, a algoritmelor de diagnostic si obtinerea rezultatelor aplicative
in practica

Figura 4. Design-ul studiului



Mentionam ca grupurile studiate au fost omogenizate dupa varsta (ARSN varsta medie
este 53,4+1,71; [26,7; 1.234] si pentru ARSP, este de 52,3+1,14 [27.1; 1.314]) si dupa durata
maladiei (comparatia ARSN de 88,1£9.5 luni si la ARSP de 98,4+10,2 luni; p>0.05).

Caracteristicile clinice atestate in baza criteriilor de clasificare ai AR la grupurile de studiu
sunt redate Tn Tabelul 4.

Tabelul 4. Caracteristicile clinice ale pacientilor din lotul de studiu, %

N AR totala
Criteriile de evaluare (n=100) 12, gl p

Evolutia maladiei: (gl=1)

Lent-progresiva 84 (84%) 2,491 0.037
Rapid progresiva 16 (16%) 2,349
Gradul de activitate: (g1 =2)

mic (DAS28) 12 (12%) 1,378 0.042

moderat (DAS28) 44 (44%) 3,324 0.078

nalt (DAS28) 44 (44%) 1,981 0.081
FR/AntiCCP (g1=1)

Pozitiv 50 (50%) 2,347 0.039
Negativ 50 (50%) 2,619

Stadiul radiologic (dupa Steinbrocker,

1949) (91=3)

| 2 (2%) 2,179 0.033

¥ 48 (48%) 1,058 0.069

i 46 (46%) 2,034 0.071

Y, 4 (4%) 2,089 0.021

Clasa functionala (dupa Steinbrocker,

1949) (91=3)

| 2 (2%) 2,597 0.019

¥ 69 (69%) 3,187 0.078

i 23 (23%) 2,169 0.044

Y, 3 (3%) 2,654 0.023

Noti: y?— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate
2.2. Algoritmele si principiile de examinare a pacientilor

Cu scopul de a defini particularitatile clinice ale AR la prezentare seronegativa si
seropozitiva, in special a sindromului articular §i a manifestarilor extraarticulare, pacientii din
grupul I si IT de studiu au fost examinati dupa un program clinic si paraclinic, declarat in design-
ul studiului. Sindromul articular, ca si principala expresie clinica a bolii, a fost examinat prin
utilizarea scorurilor complementare de apreciere a afectdrilor articulare, care au inclus: indicele
articular 28, indicele Ritchie si Lee, cu efectuarea examenului radiologic articular, care a prevazut
evaluarea articulatiilor palmare si plantare la 100 de pacienti cu scopul de a determina
manifestdrile afectarilor osteoarticulare, exprimate prin: pensarea spatiului articular, osteoporoza
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juxtaarticulard, prezenta si numarul eroziunilor, anchilozelor si a deformarilor osteoarticulare), cu
stadializarea conform Steinbrocker. In prezenta indicatiilor, au fost efectuate radiografii si ale altor
arii articulare. Evaluarea activitatii bolii s-a efectuat prin anaiza hemoleucogramei cu VSH, PCR
(mmol/1) si fibrinogenul (g/1) cu aprecierea indicelui DAS-28. Evaluarea imunologica: detectarea
FR in serul si in lichidul sinovial al pacientilor s-a realizat prin metoda latex-test, autorizata de
Refa-Dac, bazat pe capacitatea FR de a nu aglutina particule de latex, sensibilizate de IG umana
nativa si de anticorpii AntiCCP prin metoda chimioluminiscenta (analizor automat Eleksys-2010,
producator: F. Hoffman-La Roche Ltd, Elvetia). Pentru evaluarea calitatii vietii, s-a utilizat
chestionarul HAQ (Health Assessment Questionaire), validat pentru pacientii cu AR, completat
individual de fiecare din cei 100 de pacienti cu AR din studiu. La fel, pentru realizarea obiectivelor
propuse, noi am efectuat: evaluarea manifestarilor extraarticulare, a metabolismului lipidic, a
sistemului respirator, a sistemului digestiv si a statutului sistemului renal.

2.3 Metodele de examinare statistica

Toate varibilele au fost introduse in baze de date, prelucrate ulterior in programul statistic
STATISTICA v. 7.0 (StatSoft, SUA). Pentru analiza variabilelor continue, s-au folosit metode
neparametrice, in cadrul carora diferentele au fost analizate per grup, folosind testul t modificat
dupd Welch (adaptata pentru distributii anormale si loturi asimetrice), iar pentru variabilele
categoriale s-a evaluat diferentele de frecventd prin criteriul y? prin corectarea dupi Yates si, in
cazuri de tabele de contingenta 2x2 — conform testului exact Fisher.

Conform datelor pe Republica Moldova, artrita reumatoida seronegativa la varstele incluse
in studiu se Intdlneste cu cea mai micd frecventd pentru AR, 1n medie, in proportie de 0,17% si
P0=0,0017, incat lotul minimal a fost apreciat dupa aceasta nozologie. Astfel, in lotul de cercetare,
incidenta trebuie sa fie de trei ori mai mare P1=0,0051; P=(P1 + Po):2 =0,0034. Introducand datele
in formuld, am obtinut cd numarul necesar de pacienti este in volum de 20,5 (=21), astfel, s-au
acceptat 50 de pacienti in fiecare grup de studiu. In caz de prezenta in examenul statistic a
variabilelor, s-a efectuat analiza corelativd prin criteriul X2 si prin coeficientul de corelare (r).
Coeficientul corelarii valorilor a si b se determina prin: r(&,7n) = ¢1.1(&,7) = (o(&) x o (1)) -
Examenul prin Box-Plot a permis repartitia valorilor max— min, mediana si deviatia standard, iar
metoda clusteriana a pus in evidenta similitudinea (dendrograme) cu scanare multipla
tridimensionala. Analiza ANOVA a stabilit interactiunea factorilor.

3. CARACTERISTICELE CLINICO-PARACLINICE,
EVOLUTIVE SI DE PROGNOSTIC LA PACIENTII CU ARTRITA
REUMATOIDA SERONEGATIVA

3.1.Particularititile clinice, de laborator si radiologice ale artritei renmatoide
seronegative

Caracteristicile clinico-statutare ale pacientilor din grupurile studiate demonstreaza
omogenitatea lor (Tabelul 5) — astfel avand posibilitatea de a caracteriza evolutia bolii prin
grupurile de varsta si in functie de durata bolii cu aprecierea debutului si a evolutiei in dependenta
de statutul serologic.
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Tabelul 5. Caracteristicile generale ale subiectilor din lotul de studiu

Datele generale ARSN ARSP ~ t/y?, gl
n=50 n=50 p (I1)
Varsta, ani 51,2+1,93 | 50,5+1,66 | 0.089 (44,0-59,0) 1,596
(MzDS)
Varsta la debutul AR, ani 449+1,87 | 41,0£1,75 | 0.071(38,0-49,0) 1,348
(MzDS)
Durata bolii, luni (MxDS) 89,9£11,66 | 112,8+12,24 | 0.044 (72,0-125,0) 2,018
Grupuri de varsta a debutului
AR % (gl =4)
e <30ani 16,0 18,0 0.059 (14,0-19,0) 2,676
e 31-40 22,0 24,0 0.057 (20,0-25,0) 2,318
e 41-50 32,0 40,0 0.049 (31,0-42,0) 3,018
e 51-60 18,0 10,0 0.048 (8,0-20,5) 2,089
o >60 ani 12,0 8,0 0.051 (7,0-14,0) 3,077
Grupuri de durata a bolii,% (gl=3)
1. <1lan 14,0 2,0 0.007 (1,0-16,0) 2,037
2. 1-5ani 38,0 46,0 0.049 (32,0-49,0) 3,078
3. 6-15ani 38,0 28,0 0.038 (24,0-40,0) 1,268
4. >15ani 12,0 24,0 0.041 (8,0-26,0) 1,249

Notd: t—valoarea coeficientului (test Welch); y*— coeficient de contingentd; gl —grad de libertate

Pentru a facilita comparabilitatea, grupurile de studiu au fost create dintr-un numar egal de
persoane. Potrivit datelor din tabel, subiectii din grupurile studiate erau comparabili dupa varsta
medie (p>0,05), varsta medie de debut (p>0,05) precum si dupa durata medie a bolii (p>0,05).
Daca ne referim la varsta de debut al AR, la seronegativi s-a observat o repartizare relativ uniforma
a debutului pentru toate grupurile de varsta, poate cu o0 tendinta mai exprimata pentru decada a
IV-a a vietii (32%). La seropozitivi insa, s-a observat o aglomerare a debutului pana la varsta
de 50 de ani, cu ascensiuni inregistrate pentru 31-40 ani (24%) si maxim pentru 41-50 ani
(40%), perioada careia i revine incidenta maximald a activitatii bolii. Astfel, putem nota faptul
ca, pentru pacientii studiati, varsta de debut al AR la seronegativi si la seropozitivi urmeaza
aceleasi regularitati.

Predispozitia ereditard a fost atestatd anamnestic la pacienti, astfel 84% dintre pacientii
din lotul de studiu nu au prezentat agregare familiala pentru AR. Tabelul 6,

Tabelul 6. Predispozitia genetici, repartizata pe grupuri de studiu, %

ARSN | ARSP
Anamneza eredocolaterali P (X?) ¥, gl=1
n=50 n=50
Ereditate neagravata (%) 84 88 0.061 (37.0-44.0) 2,037
AR se atesta la rudele gr. 1 (%) 12 8 0.063 (6,0-12,0) 3,045
AR se atesta la rudele gr.I1 (%) 4 4 0.388 (4,0-4,0) 1,987

Notd: x?— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate
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S-a analizat rolul factorilor declansatori, determinati anamnestic, care au precedat
nemijlocit debutul AR, sunt redati in Tabelul 7.
Tabelul 7. Ponderea factorilor declansatori, care au precedat debutul AR, %

ARSN
.. ARSP
Factorii declansatori n=50 n—SSO p 1 1, gl=1
IRVA (%) 30 22 0.029 22.0-38.0 1,548
Stres fizic sau efort fizic 17 12 0.051 8.0-22.0 2147

intens (%)

Stres psihic acut (%) 15 14 0.054 12.0-16.0 2,315
Expunere indelungata la
frig si supraraceala (%)
Traumatism articular (%) 4.0 6 0.061 3.0-6.0 2,919

Acutizarea infectiilor
cronice (%)
Perturbari hormonale,
specifice varstei (%)
Nasteri, avorturi (%) 8 16 0.0034 0.0-16.0 1,988

Noti: y?— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate

12 8 0.049 6.0-16.0 2,614

2.0 6 0.058 1.0-6.0 2,316

9 16 0.002 1.0-16.0 2,347

Conform datelor prezentate in Tabelul 7, ponderea maximald in calitate de factor
declansator, pentru ambele grupuri, i-a revenit IRVA, dar, totodata, ARSN prezinta 0 valoare
statistica net superioara celei obtinute la ARSP (p<0.05). Urmatorul factor declansator important,
dupa pondere, pentru ARSN, a fost supraefortul fizic intens, fiind urmat, in mod egal, de
stresul psihic si de expunerea indelungata la frig. La ARSP, o cota importanta au prezentat-o
nasterile, avorturile si schimbarile hormonale specifice varstei, precum si factorul psihoemotional.
AR prezinta diferite forme de debut: acut, subacut si insidios (Figura 5).

80% 72%
60% p<0,05 28%p<0,05
40% 28% p<0,05
0
20%
20% 0% 8% 14%
0%
ARSN ARSP

Einsidios M®subacut ™ acut

Figura 5. Repartizarea debutului AR la subiectii din lotul de studiu,%
Majoritatea pacientilor s-au inregistrat cu debut insidios, ARSN - de 72%, iar pentru ARSP
- 58% (p<0,05). Tot asa, debutul acut/subacut nu a relevat diferente statistic semnificative

(p<0,05), dar s-a inregistrat o ratd sporita in cazul ARSP (14% debut acut si 28% debut subacut)
in comparativ cu ARSN (8% si 20%).
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Debutul AR in marea majoritate a cazurilor este predominant articular, prezentandu-se
drept monoartritd, oligoartrite sau poliartrita. Pacientii din grupurile de studiu au prezentat
urmatorul tablou de debut al sindromului articular, indicat in Figura 6.

Astfel, constatim cd ARSN mai frecvent a debutat prin monoartrita (56%) si oligoartrita
(16%), pe cand ARSP au prezentat un debut monoarticular in 36% cazuri si oligoarticular in 10%
cazuri. Pentru debutul monoarticular, diferenta dintre grupuri este statistic semnificativa (p<0.05).
Totodata, ARSP le este caracteristic un debut poliarticular simetric al AR, mentionat in 54%
de cazuri, in comparatie cu 28% dintre ARSN, care au indicat un debut poliarticular,
diferenta fiind statistic concludenta (p<0.05).

60% 56% 54%
36%
16%
20% 6% 10%
0% 5 p<0,05 p<0,05
ARSN ARSP

B monoartritd Moligoartritd ™ poliartritd

Figura 6. Caracterul sindromului articular la debutul AR la subiectii din lotul de studiu,%

Examenul radiologic al mainilor si al plantelor a fost efectuat la toti 100 de pacienti din
lotul de studiu. Suplimentar, au fost selectate imagini radiologice ale altor articulatii, care au
manifestat o deformare articularda marcata sau o dizabilitate functionald manifesta. Rezultatele
obtinute sunt redate in Tabelul 10.

Tabelul 10. Evaluarea radiologica a sindromului articular la pacientii din lotul de studiu, %

Stadiu radiologic A;E:(I)\l Anzgop p 95 %IT x, gl
Articulatiile mici ale

méinilor: (91=3)

e Stadiul | 2,0 0,0 0,179 0,0-1,8 2,017

e Stadiul Il 48,0 52,0 0,237 46,7-51,2 2,134

o Stadiul Ill 46,0 30,0 0,038 32,1-44,2 1,954

e Stadiul IV 4,0 18,0 0,012 3,5-13,5 1,746

Articulatiile m-|C| ale (gl=3)

plantelor:

e Stadiul | 4,0 0,0 0,184 0,0-3,3 2,033

e Stadiul Il 46,0 78,0 0,018 33,4-61,0 2,098

o Stadiul Ill 48,0 18,0 0,024 12,4-31,8 1,234

e Stadiul IV 2,0 4,0 0,053 1,5-33 1,649

Eroziuni articulare: (gl=1)

e Unice (%) 18,0 28,0 0,052 14,5-23,6 1,647

e Multiple (%) 14,0 42,0 0,013 11,0-37,5 1,239

Notd: x?— coeficient de contingenta; gl — grad de libertate
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Analiza modificarilor radiologice ale articulatiilor mainilor a evidentiat particularitati ale
acestor pentru ARSN si pentru ARSP cu un suport statistic evident (p<0,05). La ARSN, s-a stabilit
o evolutie mai benignd a afectarilor articulare, doar 4% dintre ei au ajuns la stadiul avansat de
distructii articulare, majoritatea prezentand stadiul radiologic II si III. In grupul de studiu ARSP,
52% au prezentat stadiul II si cealaltd jumatate a prezentat stadiul radiologic III si IV, ultimul
avand o cota de 18,0%.

Modificarile radiologice ale articulatiilor plantelor, la fel, indica diferente statistic
concludente intre grupuri. Celor cu ARSN le este mai caracteristic un stadiu mai avansat al
modificarilor radiologice ale articulatiilor mici ale picioarelor, 48% dintre ei au indicat stadiu
radiologic IIT in comparatie cu 18% dintre ARSP, care au prezentat acelasi stadiu. Majoritatea
ARSP (78%) la radiografia articulatiilor mici ale picioarelor au prezentat modificari
corespunzatoare stadiului II radiologic (p<0,05).

Analizénd evolutiile articulare avansate, n functie de durata AR, la acesti pacienti am
constatat ca distructiile articulare se dezvoltd in primii 5 ani de boala, fenomen valabil pentru
ambele grupuri.

Pentru o evaluare mai obiectiva si 0 cuantificare mai exacta a afectarilor articulare, am
aplicat calculul indicilor articulari. Pentru indicele articular 28, au fost determinate separat
numarul articulatiilor dureroase si numarul articulatiilor tumefiate. Datele sunt prezentate in
Tabelul 11.

Tabelul 11. Evaluarea indicilor articulari la ARSN si ARSP

L . ARSN ARSP p (95 %IT)
Indicii articulari =50 =50

Indicele Ritchie, (MDS) 28,40 +1,53 32.86+1,54 | 0,024 (24,15-33,95)
Indicele articular 28 pentru 14,80+1,30 19,30+ 0,96 | 0,0097 (11,08-22,9)
articulatii dureroase, (M+m)

Indicele articular 28 pent

nAlcele articular 26 pentru 20,12+1,28 23,46+0,76 | 0,037 (18,5-24,67)
articulatii tumefiate, (M+m)

Analiza grafica a relatiilor acestor indicatori pentru AR seronegativa a redescopirit un tablou in
general asemanator cu AR seropozitiva (Figura 7).

3D Scatterplot: Indicele Ritchie,
Indicele articular 28 articulatii dureroase,
Indicele articular 28 articulatii tumefiate

(Casewise deletion of missing data)

LI

Figura 7. Prezentarea grafica a relatiei valorilor medii a indicilor articulari la pacientii cu

ARSN
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Calcularea indicilor articulari a relevat diferente statistic concludente dintre ARSN si
ARSP (p<0,05) conform indicelui Ritchie si Indicelui articular 28, calculat pentru articulatiile
tumefiate precum si pentru indicele 28, calculat pentru articulatiile dureroase (p<0,01), in toate
cazurile, ARSN demonstrand cifre mai moderate de implicare articulara.

Evaluarea sindromului articular a fost efectuat prin aprecierea markerilor nespecifici ai
inflamatiei PCR si VSH. Prezenta lor in cantita{i majore in ser, prezenta redorii osteoarticulare
prelungite, indica activitate inaltd a procesului inflamator la nivelul sinoviului cu prezenta
destructiei articulare. Un alt indice obiectiv si complex, care denota activitatea bolii la pacientii
cu AR, pe care I-am determinat la lotul de studiu, a fost DAS 28. Rezultatele obtinute sunt
prezentate n Tabelul 12.

Tabelul 12. Valorile medii ale marcherilor fazei acute a inflamatiei la ARSN si ARSP

PC(?A’;EZ;’ Wl 240063276 | 1016$3803 | 0052(1.229) | 11,35-2508
V(S’I\;'igg/ h 35,842,122 34,68+2,07 | 0,145 (1,974) 21,3-39,7
Fib(r,i\:zg‘g 9/ 5.17+0,24 4,60+0,28 0,072 (2,347) 2,07-5,33
DAS28 (M+DS) | 6,78140,190 | 7,249+0,994 | 0,047 (2,266) 4,21-8,52
Ri?i?]irtza(rl\r/‘laitglg)lé’ 134,847,576 | 156,60+11,85 | 0,059 (3,001) 74,0-168,5

Dat fiind faptul ca pacientii se aflau in clinica reumatologica aveau 0 acutizare a patologiei,
markerii nespecifici ai inflamatiei au indicat valori ridicate. Desi fara diferente statistice
dintre grupuri ale indicatorilor de faza acuta, cu exceptia indicelui DAS28, ARSN au manifestat o
sporire a PCR si VSH, pe cand ARSP cu prelungire a redorii osteoarticulare.

Prin analiza corelationala multipld, am evaluat gradul de corelare dintre numarul
articulatiilor dureroase, determinat dupa indicele articular 28, si markerii de activitate a bolii. Tn
rezultat, am constatat o corelare pozitivd moderata, cu redoarea matinala de r = 0,304, cu numarul
de erozii de r = 0,308, cu indicele Lee de r =0,423 si cu indicele calititii vietii de r = 0,365. Tn

acelasi timp, o corelatie stransa a fost evidentiatd cu scorul DAS28. Numarul articulatiilor
tumefiate, la fel calculat dupa indicele articular 28, a demonstart corelatii pozitive moderate cu
indicii HAQ si Lee si o corelatie substantiala cu scorul DAS28 de r = 0,804. Corelatile descrise se
referd, in egala masura, la ARSN si la ARSP (Figura 9).

Correlations (Spreadsheeti sta 442v*103c)

Figura 9. Matricea corelationala valorilor indicilor articulari si ale_celor cumulativi

(DAS28, Lee, HAQ) la pacientii cu ARSN
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Un alt moment care merita atentie in cadrul evaluarii pacientilor cu artita reumatoida, este
determinarea gradului de dizabilitate functionala la acesti pacienti, realizat prin calcularea
indicelui Lee si, totodata, evaluarea calitatii vietii efectuata in baza unui chestoinar validat pentru
AR, chestoinarul HAQ. Ambii indicatori sunt utilizati pentru evidentierea handicapului motor
al pacientilor cu AR precum si sunt urmarite 1n calitate de criterii de remisiunea a bolii
pentru evaluarea tratamentului. Rezultatele acestor evaluari sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13. Evaluarea indiceluli functional Lee si a indicelui calitatii vietii HAQ la pacientii
cu AR din grupurile I si 11 de studiu

Indicii ARSN ARSP p (t)
n=50 n=50
Indicele Lee, scorul (M+DS) 15,46+0,91 20,18+0,76 0,0028 (2,007)
Indicele HAQ, scorul (M+DS) 1,68+0,08 1,92+0,07 0,0271 (1,088)

Calcularea acestor indici la ARSN si la ARSP a relevat diferente statistic semnificative
dintre grupuri. In concluzie, putem mentiona faptul ci, la ARSN, dizabilitatea functionala, din
motive de boald, este mai putin afectata decat la ARSP (p<0,01); totodata, si calitatea vietii are
indicatori mai favorabili in comparatie cu cei determinati la ARSP (p<0,05).

Ulterior, avand la dispozitie aceste date, am fost cointeresati sa evaludm corelarea dintre
parametrii caracteristici procesului inflamator din cadrul AR si stadiul radiologic al afectarilor
articulare la acesti pacienti; rezultatele obtinute sunt redate in tabelul 14.

Tabelul 14. Interrelatia intre stadiul radiologic si markerii inflamatiei la ARSN si ARSP

Indicii Stadiul Stadiul Stadiul Stadiul
radiologic I|  radiologic Il radiologic Il | radiologic IV
Redoarea ARSN 77+3 .43 113,75+7 44 156,08+11.90 | 180,0+60.0
matinald, min A es : 132,69+13.12 146,0+18,48 | 24333+32,57
(M2DS)
VSH, mm/h | ARSN 44,1+7 4 34,95+3,30 37,00+3,05 29,00+7.0
(M2DS)
ARSP : 20.46+2.53 38,33+3,93 43.66+6,35
PCR, mmol/l | ARSN 12242 4 20,54+4,75 27.13+4,98 36,00+12,00
(M2DS) ARSP § 10.62£2.21 1073:7.02 | 42.88+14.40
DAS28 ARSN 503+13 6.24+0.29 7 34+0.20 7 55+0 54
(M2DS)
ARSP : 6.93+0.20 7.40+0.19 7.90+0.28
Indicele Lee | ARSN 8.0+1,71 12.41+1.66 18.30+1.18 23,00+1,00
(M+DS) . ———
ARSP 18.23+0.60 20,46+1,28 25,33+2.65
IndiceleHAQ | ARSN 0.87+0.09 148+0.12 187+0.12 231+0.06
(M2DS)
ARSP ; 1.67+0,08 211+0.07 2324022

Nota: ***p<0,001
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Tn baza datelor prezentate Tn acest tabel, putem sublinia corelatia care se evidentiaza intre
gradul de activitate a bolii si avansarea stadiului radiologic. Atat la ARSN, cat si la ARSP, s-a
observat 0 tendinta a corelarii pozitive dintre stadiul radiologic mai avansat si valorile medii mai
nalte ale markerilor fazei acute precum: durata redorii matinale, VSH, PCR, DAS-28. Totodata,
s-a notat prezenta indicilor de corelare dintre stadiul radiologic articular si valorile indicelui
functional Lee, precum si cu valorile indecelui calitatii vietii HAQ.

3.2. Particularitatile comparative de debut ale artritei reumatoide seronegative

La colectarea anamnezei bolii, pacientii au fost rugati si menfioneze cu precizie care
articulatie sau care articulatii au fost afectate la debut. Rezultatele obtinute la acest capitol sunt
redate in Figura 11.

0.14
0.16

ARSP

0.28
0.52
0.52
ARSN
0.12
0.18
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

M IFP plante B MTF M talo-crurala st. M talo-crurala dr.

M genunchi st. M genunchi dr. M scapulohumerald st. B scapulohumerala dr.

M cotul st. M cotul dr. radiocarpiana st. M radiocarpiana dr.

B MCF M |FP

Figura 11. Repartizarea topografica a sindromului articular pentru debutul AR la subiectii
din lotul de studiu, %

ARSN, la debutul AR, au manifestat o predilectie notabila pentru articulatiile mari si medii

ale membrelor inferioare. Cel mai frecvent ARSN au mentionat afectarea la debut a articulatiilor
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talocrurale (30% talocrurald stanga si 28% talocrurald dreaptd), cu o diferenta statistic veridica
fata de ARSP (p<0,05). Tot la ARSN, in perioada de debut, s-a observat o tendinta de afectare a
articulatiilor genunchilor (22% genunchiul drept si 20% genunchiul stang) in comparatie cu
pacientii cu ARSP (16% si 14% respectiv). Atunci cand debutul AR s-a realizat prin poliartrita
articulatiilor mici, la ARSN, nu s-au evidentiat deosebiri pentru membrele superioare sau
cele inferioare. La ARSP insa, cel mai frecvent, AR a debutat prin poliartrita articulatiilor mici ale
mainilor in comparatie cu articulatiile mici ale plantelor (p<0,01), notand, totodata, si diferente
statistic veridice In comparatie cu afectarea acestor articulatii la debutul AR la seronegativi
(p<0,01). Implicarea articulatiilor radiocarpiene la debutul patologiei s-a atestat mai rar la ARSN
decét la ARSP (p<0,05). Debutul sindromului articular prin afectarea articulatiilor humerale este
absolut identic, repartizat in cele doua grupuri.

La examenul obiectiv al pacientilor din lotul de studiu, prin compresia ariilor articulare, au
fost atestate durerea articulara si tumefierea articulara.

Histogram (Spreadsheet1 408v*76c)

ARSP = 76*50"ormal(x; 429,6021; 137,0097)
ARSN = 27*50"normal(x; 431,6091; 154,35878)
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Figura 12. Repartizarea articulatiilor tumefiate ale membrelor superioare in dependenta de
grupul de studiu

In stadiul manifest al bolii, sindromul articular capata un caracter generalizat, cu implicarea
poliarticulard. La atestarea durerii articulare la subiectii din grupul I si grupul II de studiu, s-a
observat o predilectie pentru articulatiile mici ale mainilor si ale plantelor (Figura 12). La ARSN,
aceste arii articulare au fost afectate in proportii relativ uniforme, pe cand ARSP au demonstrat o
predilectie semnificativa pentru articulatiile mici ale mainilor, cu diferente statistic semnificative
fata de afectarea acestor articulatii la ARSN (p<0,05). ARSP, la fel, prezinta diferente statistic
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veridice la afectarea articulatiilor mici ale mainilor si ale plantelor, mainile fiind mai frecvent
implicate. Totodata, ARSN, statistic semnificativ. mai rar, au prezentat dureri bilaterale in
articulatiile radiocarpiene (p<0,01) (Figura 13). Incd o diferenta statistic demonstratd a fost
prezintata de afectarea articulatiilor umerilor, predilectia pentru aceste articulatii fiind
manifestata la ARSP (p<0,01).

20 Box & Whisker Plot
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Figura 13. Repartizarea afectirii articulatiilor membrului superior la pacientii cu ARSN

Histogram (Spreadsheet1 408v*76¢)
ARSP =76*5"normal(x; 17,3275; 5,5111)
ARSN = 27*5*"normal(x; 17,8019; 5,4178)
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Figura 14. Repartizarea articulatiilor dureroase ale membrelor inferioare in dependenta de
grupul de studiu

ARSP au prezentat tumefieri ale articulatiilor mici ale mainilor, cu o diferenta semnificativa
fatd de aceste articulatii la ARSN (p<0,05), la fel, cu o diferenta fatd de articulatiile mici ale
plantelor (p<0,01). In cazul cand procesul exsudativ a avut o localizare la nivelul articulatiilor

mari, ARSP au prezentat o tendinta mai mare pentru aceste arii ale membrelor superioare. (Figura
14).
3.3 Evaluarea factorilor de prognostic al evolutiei ARSN

La evaluarea retrospectiva a datelor anamnestice ale pacientilor, am remarcat un sir de
factori care s-au asociat caracterului evolutieci AR. Ulterior, acesti factori au fost prelucrati
minutios prin analiza discriminanta, pas cu pas, si s-au evidentiat 9 variabile. Astfel, evolutia
rapid progresiva a bolii s-a determinat la ARSN, la care AR a debutat la o varsta inaintata (p<0,05),
atunci cand la debut au fost implicate articulatiile interfalangiene ale plantelor bilaterale sau
articulatia radiocarpiand stdnga, la cei care, la debut, au prezentat mai frecvent astenie si la
fumatori. Asocierea dintre fumat si AR este demonstrata si in alte studii clinice. Totodata, la
pacientii din studiul nostru s-a stabilit o evolutie diferitd a AR si in functie de nationalitatea lor;
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astfel, nationalitatea moldoveana ar fi un factor de prognostic pentru evolutia lent progresiva in
comparatie cu nationalitatea ucraineana si rusa, care s-a prezentat ca factor de prognostic pentru
evolutia rapid progresiva. Explicatia ultimelor date noi o gasim in faptul ca majoritatea pacientilor
de nationalitate moldoveana studiati au prestat servicii cu implicare fizica intensa, ceea ce duce la
antrenarea functionald continua a articulatiilor si, prin aceasta, functia articulara este mentinuta la
nivel satisfacator. Pacientii de nationalitate rusa si ucraineand, evaluati in studiu, au prestat mai
mult servicii de birou si duc un mod sedentar de viata; astfel, functionalitatea articulara devine
mai compromisa.

3.4. Particularititile afectarilor extraarticulare in artrita reumatoida in functie de
seropozitivitate
3.4.1 Manifestarile vasculopatiei la pacientii cu AR seronegativi

Vasculita reumatoidd (VR) este o complicatie rard, dar severa a AR.

Tabelul 21. Manifestarile vasculitei la ARSP/ARSN

Forme de vasculiti Total, % Raportul 95%IT ¥, gl=1
ARSP/ARSN

Noduli reumatoizi 19,0 1,37:1 11.0-21.0 2,018

Arterita digitala 5,0 1:15 3.0-7.0 2,741

Livedo reticularis 11,0 1,75:1 9.0-17.0 2,314

Sindromul Raynaud 19,0 1,71:1 18.0-23.0 2,788

Neuropatie senzitiva 21,0 1,331 18.0-26.0 2,015

Noti: y*— coeficient de contingentd; gl — grad de libertate

Astfel, putem mentiona o incidenta relativ sciazuta de vasculopatie leucocitoclastica, iar
cazurile depistate sunt in majoritate benigne, cu o tendinta sporita la ARSP.

3.4.2. Afectarea sistemului respirator in ARSN

Daca facem o totalizare a patologiilor respiratorii evidentiate de noi in lotul de studiu,
obtinem urmatoarele rezultate, prezentate in Tabelul 25.
Tabelul 25. Ponderea patologiilor respiratorii la pacientii cu AR, repartizate in functie de
seronegativitate, %

Afectiunile pulmonare Ar\ES(l)\l An55sop 95%IT p (% gl=1)
Fard patologie pulmonard (%) | 64,0 34,0 33.0-65.0 | 0.0095 (1,247)
Fibroza interstitiala difuza (%) 14,0 18,0 13.0-19.5 0.067 (1,245)

Plaman nodular (%) 0,0 2,0 0.0-25 0.058 (1,335)
Bronsita cronica (%) 16,0 32,0 14.0-33.6 0.026 (1,118)

Notd: y*— coeficient de contingentd; gl — grad de libertate

Astfel, cu o diferentd concludenta statistic, la ARSP, mai frecvent, se asociaza patologia
respiratorie, in comparatie cu ARSN, inregistrand o predilectie manifestd, in special, pentru
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bronsita cronica (p<0,05), pe cand fibroza interstitiala difuza a demonstrat o repartizare relativ
similard intre cele doud grupuri.

Disfunctiile respiratorii depistate au fost, cu o predominare marcata, de tip restrictiv,
ARSP demonstrand o tendinta mai substantiala decat ARSN, 50% dintre ARSP si 28% dintre
ARSN, in special, pentru gradul moderat de restrictie, insa fara veridicitate statistica (p=0,296)
(Figura 15).

Putem mentiona faptul cd pacientilor cu AR nu le-a fost caracteristic disfunctia respiratorie
de tip obstructiv, iar cazurile prezentate au la baza alta stare comorbida.

3.4.3. Afectarea sistemului gastrointestinal si hepatic la AR seronegativi

La 76% dintre pacientii studiati au prezenat acuze de factura cu caracter specifica:
anorexie, greatd, disconfort si/sau dureri in regiunea epigastricd, meteorism, dereglari ale
tranzitului intestinal. Hepatomegalia s-a determinat la 14% barbati si 8% femei. Valorile medii
ALAT si ASAT au fost relativ normale la grupul general de studiu, fara diferente statistice, dar la
ARSP, ALAT a depasit nesemnificativ nivelul normal, ih comparatie cu ARSN.

Investigarea pacientilor prin FEGDS a demonstrat ca ARSP au o cota sporita de ulcer
gastric, statistic superioara ARSN (p<0.05). Aspectul de gastroduodenita a fost descris, in mod
similar, pentru ARSP si ARSN.

Repartizarea patologiilor digestive, diagnosticate la pacientii studiati in functie de durata
bolii nu a relevat o predilectie pentru o anumita grupa de durata a bolii nici la ARSN, nici la ARSP.
Totodata, patologia digestiva si hepatica, asociatd pacientilor cu AR, a prezentat corelari cu
varsta pacientilor, fiind mai frecventa la pacientii mai varstnici, fenomen care s-a observat atat la
ARSN, cat si la ARSP.

3.4.4. Examinarea afectiunilor renale in AR

Cu scopul evidentierii functiei renale a pacientilor examinati, au fost efectuate probele
functionale renale (Figura 22 si Figura 23), datele sunt redate in Tabelul 30.

Tabelul 30. Valorile medii ale determinarilor functionale renale, obtinute la pacientii cu
AR in dependenta de statutul serologic

I ARSN ARSP -
0,
Indicii de laborator =50 =50 p (95%l1) t

Creatinina serica, mmol/l (M£DS) | 93.2+13.4 98.4+15.8 | 0.096 (68.9-99.7)| 2,0158

Creatinina urina, g/24h (M£DS) | 1,374+0,059 | 1,942+0,121| 0.041 (1.15-1.95)| 2,314

Ureea serica, mmol/l (M£DS) 6,240£0,216 | 6,354+0,248 | 0.088 (5.89-6.44)| 1,025

Ureea urina, g/24h (MDS) 23,220£0,295 | 22,380+0,373 0'06273(2%19_ 1,066
Clearance-ul creatininei, ml/min 0.078 (91.26-
+ +
(M:DS) 124,78+2,462 | 121,36+2,941 136.4) 1,879

Examinarea ultrasonografici a pus In evidentda urmatoarele manifestari: dilatarea
sistemului calice — bazinet, descrisa la 96% dintre ARSN si la 100% din ARSP, nefrolitiaza
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depistata la 14% dintre ARSP si la 4% dintre ARSN, zone hiperecogene au fost depistate la 4%
dintre ARSP (corespunzétor celor 2 cazuri de amiloidoza renald).

Box & Whisker Plot

Creatinina serica SPAR  Creatinina serica SNAR

Figura 22. Repartizarea valorilor creatininei serice la pacientii grupurilor studiate
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Figura 23. Clearance-ul creatininei la pacientii cu ARSN si ARSP
In concluzie, putem sublinia ci pacientii cu AR prezintd o asociere relativ frecventi a
infectiilor pielonice; astfel, pielonefrita cronica a fost inregistrata la 42% dintre ARSN si la 52%
dintre ARSP cu o susceptibilitate importanta la infectii
3.4.5 Afectarea sistemului hematopoietic in AR

La toti pacientii inrolati in studiu, s-a analizat afectarea sistemului hematopoietic prin
examinarea hemoleucogramei: valorile medii ale hemoleucogramei sunt redate in Tabelul 31.
Tabelul 31. Valorile medii ale indicilor hemoleucogramei la pacientii cu AR, (M£DS)

Indicii ARSN ARSP p (95%lI1) t
hemoleucogramei n=50 n=50

Hemoglobina g/l 125.34+2.498 114.06+2.351 0.074 (98.0-128.7) 2,017
Eritrocite x10'%/1 4.164+0.090 3.96+0.069 0.069 (3.57-4.56) 1,056
Indice de culoare 0.88+0.012 0.82+0.012 0.071 (0.80-0.91) 2,048
Trombocite, % 335.5+29.68 310.4+47.21 0.062 (307.5-419.1) 2,314
Leucocite x10%I 7.56+0.381 7.0040.333 0.064 (3.97-7.71) 1,521
Eozinofile, % 2.38+0.360 2.32+0.309 0.071 (2.27-5.41) 1,954
Limfocite, % 22.66+1.342 22.50+1.450 0.083 (13.8-23.01) 1785
VSH mm/h 35.84+2.122 34.68+2.207 0.061 (32.1-36.7) 1,025
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Valorile hemoglobinei fiind sub cele optimale atat in ARSP, cat si ARSN —mai frecventa
in cazul ARSP (p<0.05). Leucopenia a fost intalnita doar la grupul ARSP (p<0.05) — patogenia
leucopeniei este incerta (cu o posibild contributie a tratamentului citostatic) (p<0.05).

4. ANALIZA COMPARATIVA A CALITATII VIETII SI
A PROGNOSTICULUI LA PACIENTII CU ARTRITA
REUMATOIDA SERONEGATIVA

In ciuda multor descoperiri, care stipuleazd mecanismele masive, ce intervin in patogenia
AR, problema AR ramane, pand in prezent, nesolutionata.

Reiesind din acestea, noi am fost tentati sa efectudam un studiu clinic al AR la cele doua
grupuri serologice, cu o evaluare clinica si paraclinica ampla, axandu-ne pe cercetarea statusului
inflamator si pe corelarea acestuia cu sindromul articular $i cu manifestarile extraarticulare
prezente.

Diagnosticarea precoce si initierea tratamentului este crucialda pentru imbundtatirea
rezultatelor pacientului cu AR. Conform rezultatelor studiului nostru, acesta cuantifica intarzierea
indeplinirii criteriilor, precum si intarzierea initierii tratamentului in populatia cu AR seronegativa
de la momentul primei tumefieri articulare documentate. Prezentul studiu demonstreaza ca, in
randul populatiei noastre, pacientii cu AR seronegativa se confrunta cu o Intarziere in indeplinirea
criteriilor ACR/EULAR din 1987 si 2010. Intarzierea mediani a fost cu 46 de zile mai mare pentru
1987 si cu 14 zile mai lungi pentru criteriile din 2010 in randul pacientilor seronegativi. In plus,
in populatia noastrda de studiu, pacientii seronegativi perpetueaza un timp mai lung pana la
diagnosticul clinic de AR, precum si la primul tratament DMARD cu 0 medie de 40 de zile de la
momentul primei sinovite recunoscute clinic, comparativ cu 14 zile pentru pacientii seropozitivi.

In studiul nostru, intarzierea mediani in initierea terapiei DMARD a fost cu mai putin de
patru saptdmani mai mare pentru pacientii seronegativi fatd de pacientii seropozitivi si, in ciuda
faptului ca aceasta intarziere a fost mai scurtd decat fereastra de oportunitate descrisa anterior,
pacientii seronegativi au fost mai putin susceptibili de a obtine remisiune in timpul intervalului de
urmarire. Desi acest studiu n-a abordat motivele de la baza intérzierii tratamentului, el
concluzioneaza ca intarzierea la indeplinirea criteriilor de clasificare si la primirea unui diagnostic
clinic de AR poate reflecta incertitudinea diagnostica in grupul seronegativ si poate afecta initierea
terapiei DMARD.

Datele sunt neomogene in ceea ce priveste activitatea bolii la momentul diagnosticului,
atunci cand se compari pacientii cu AR seronegativi si seropozitivi. In studiul nostru, pacientii
seronegativi au avut o implicare comuna mai extinsa, pentru a indeplini criteriile de clasificare din
2010. Cu toate acestea, pacientii nu au fost diferiti in ceea ce priveste prevalenta markerilor
inflamatori crescuti, a bolii erozive sau a duratei simptomelor, inainte de a Tndeplini criteriile de
clasificare, iar markerii activitatii bolii, cum ar fi VSH, PCR, Fibrinogen, HAQ si DAS28, au fost
comparabili intre grupuri de-a lungul timpului.

Posibilitatile de diagnostic diferential ale artritei seronegative sunt extinse. Grupul de SpA
cuprinde o serie de boli reumatice strans legate, inclusiv APs, nr-axSpA, SA, artrita reactiva si
SpA nediferentiate. Prezentarea clinica este heterogend. Grupul de SpA este unul dintre
diagnosticele diferentiale pentru ARSN precoce. [12]. Studiul nostru actual sustine acest punct de
vedere. Aceste rezultate subliniaza, de asemenea, importanta monitorizarii pe termen lung a
pacientilor, ceea ce poate ajuta la dezvaluirea adevaratei naturi a bolii lor.
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Un alt moment important, descris la pacienti, de la debutul AR, a fost repartizarea
topografica a afectarii articulare. ARSN la debut au manifestat o predilectie notabila pentru
articulatiile mari ale membrelor inferioare, maximal implicand articulatiile talocrurale, cu
diferenta statistic concludenta fatd de ARSP p<0,05, fiind urmate de articulatiile genunchiului si
de articulatiile mici ale plantelor. Afectarea articulatiilor membrelor superioare la ARSN a
nregistrat frecvente net inferioare celor atestate la ARSP.

Tn stadiul manifest al bolii, ARSN se prezinta printr-un sindrom poliarticular, repartizat
topografic cvasiomogen, cu un caracter moderat al proceselor articulare acute, cu implicarea
articulatiilor mici ale mainilor si ale plantelor in proportii aproape egale; la fel de importanta
ramane afectarea articulatiilor talocrurale si a articulatiilor genunchilor si o cotd substantiald revine
articulatiilor radiocarpiene, articulatiilor humerale si coatelor atinse Tn cadrul tabloului manifest
in proprortii egale. ARSP prezinta predilectie marcata pentru articulatiile MCF in mod detasat
fatd de celelalte arii articulare si statistic semnificativ fatd de afectarea acestor articulatii la
ARSN p<0,01; sinovitele articulare din cadrul acutizarilor procesului reumatoid isi gasesc
sediul anume in aceste articulatii, fapt confirmat si de alti savanti [2, 13, 18].

La compararea stadiilor radiologice ale mainilor la ARSN si ARSP, am putea evidentia
stadii mai avansate la ARSP in comparatie cu cele determinate la ARSN, in sensul ca 46% dintre
ARSN au prezentat stadiul radiologic 111 si doar 4% stadiul 1V, pe cand ARSP au prezentat
30% de avansare radiologica de gradul I1I si 18% stadiul IV. Situatia este diferita la examinarea
stadializarii radiologice a afectarilor articulatiilor mici ale plantelor, unde 48% dintre ARSN
prezinta stadiul III in comparatie cu 18% dintre ARSP, care au evaluat la stadiul 111 pentru
articulatiile mici ale picioarelor. In concluzie, putem sublinia caracterul mai avansat al atingerilor
radiologice ale plantelor, in comparatie cu cele ale mainilor la ARSN si o situatie inversa
constatatd la ARSP. Agresivitatea afectarilor articulare, caracterizata prin erozii evidentiate
radiologic, care sunt manifestari articulare deja ireversibile, la fel sunt prototipul ARSP, acestea
avand ponderea mai mare, ce corespunde si altor studii [7, 10, 15, 26].

Pentru o evaluare mai obiectiva a sindromului articular, am aplicat indici articulari, indicele
Ritchie si indicele articular 28, separat pentru articulatiile tumefiate si cele dureroase. Indicele
Ritchie s-a prezentat cu valori medii de 28,40+1,53 pentru ARSN si de 32,86+1,54 pentru ARSP
(p<0,05); numarul articulatiilor dureroase, dupa indicele articular 28, la ARSN, a avut 0 medie de
20,12+1,28, in comparatie cu 23,46+0,76 la ARSP (p<0,05), iar numarul articulatiilor tumefiate,
determinate, la fel, conform indicelui articular 28, a indicat valori medii de 14,80+1,30 pentru
ARSN si de 19,30+0,96 pentru ARSP, manifestand o diferenta statistic semnificativa p<0,01.

La evaluarea indicatorilor fazei acute a inflamatiei, subiectii din lotul de studiu au indicat
valori crescute ale acestor markeri ai inflamatiei. Fiind comparate intre ele, ARSN au indicat
tendinte pentru valori mai sporite ale PCR, VSH si redoarea matinald; diferente statistic
semnificative au fost observate doar pentru scorul DAS28, care reprezintd un indice complex al
evaluarii activitati bolii (p<0,05).

La suprapunerea rezultatelor de laborator pentru determinarea markerilor de faza acuta
si a stadiilor de avansare radiologicd, am obtinut indici de corelatie pozitivi, moment care
subliniaza importanta proceselor inflamatorii in producerea distructiilor articulare.

Valorile medii ale indicelui Lee la ARSN de 15,46+0,91, in comparatie cu acele medii la
ARSP de 20,18+0,76, p<0,01, indica un grad de dizabilitate mai sporit, ce se prezinta la ARSP
in comparatie cu ARSN. Caliatea vietii pacientilor cu ARSN este mai moderat afectata cu
valoarea medie a indicelui HAQ de 1,68+0,08 in comparatiec cu cea a ARSP, ce indica valori
mai alterate ale calitatii vietii de 1,92+0,07. Aceste date explica si procentul de invalidizare,
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care predomina la ARSP, pe cand ARSN raman in campul muncii intr-un procent mai semnificativ
[11, 16, 23].

In acest studiu, 38% din 50 pacienti cu AR seronegativa au prezentat leziuni radiografice
in timpul perioadelor de urmarire. Prezenta eroziunii si scorul radiologic la debut afecteaza, in
mod semnificativ, progresia radiografica in artrita reumatoidd seronegativa. Varsta, sexul,
tabagismul, rigiditatea matinala si PCR la debut nu au fost asociate cu progresia radiografica in
ARSN.

Incidenta leziunilor radiografice la pacientii cu ARSN 1in studiul curent este de 38%, ceea
ce este similar cu alte studii [6, 12, 17, 25]. In studiul nostru 32% dintre pacientii cu leziuni
radiografice au prezentat ingustarea spatiului articular fira eroziune. Rezultatul radiografic este
unul dintre cele mai importante rezultate la pacientii cu AR, deoarece este direct legat de
capacitatea functionala si de calitatea vietii. Cu toate acestea, studiile care evalueazd in mod
specific factorii de risc pentru progresia radiografica in ARSN sunt foarte rare. In plus, studiul
nostru a confirmat ca scorul radiologic la diagnostic se referd, de asemenea, iIn mod semnificativ,
la progresia radiograficd la pacientii seronegativi. Aceste rezultate implicad faptul ca ARSN nu este
destul de distincta de ARSP in ceea ce priveste daunele structurale si factorii de risc aferenti.
Pacientii cu eroziune si leziuni radiografice la diagnosticarea ARSN trebuie luati in considerare
pentru tratamentul intensiv [1-4, 17, 21].

Tn mai multe studii privind ARSN, numirul de articulatii inflamate sau nivelul reactantilor
de faza acuta la nivelul de referinta n-au ardtat semnificatia statistica pentru scorurile privind
rezultatele clinice [12, 17, 20, 22, 27]. In mod similar, numarul de sinovite active sau nivelul
reactantilor de faza acuta ca parametru unic nu a fost asociat, in mod semnificativ, cu progresia
radiograficd la pacientii seronegativi ai studiului curent. Este necesar un studiu comparativ si
prospectiv amplu, pentru a explora relatia dintre acesti factori si rezultatul radiografic in ARSN
[4, 9, 15, 22].

De rand cu manifestarile articulare, un alt obiectiv al studiului a fost delimitarea
particularitatilor manifestarilor extraarticulare.

Pentru evidenticrea afectarilor respiratorii din cadrul AR, rezultatele studiului au
demonstrat cd 64% dintre ARSN prezinta o imagine pulmonara in comparatie cu un procent mult
mai scazut al imaginilor normale, depistate la ARSP de 34% p<0,01. La ARSP, au dominat
imagini radiologice pulmonare, care prezentau accentuarea desenului bronhopulmonar - 48%.
Fibroza pulmonara a fost atestatd radiologic la 18% dintre ARSP si la 14% dintre ARSN.
Determinarea unei disfunctii a ventilatiei externe de tip restrictiv a fost una frecvent identificata
printre pacientii implicati in studiu [4, 23, 25]. Astfel, la 18% dintre ARSP a fost atestatd 0
restrictie usoara si la 32% - tipul moderat-sever de restrictie pulmonara. La ARSN, acesti
indicatori au prevalat semnificativ mai rar. Astfel, la pacientii cu AR au fost identificate asemenea
situatii clinice, precum fibroza interstitiala difuza la 18% dintre ARSP si la 14% dintre ARSN,
plamanul multinodular fiind diagnosticat intr-un singur caz din randul ARSP. Este important a
nota asocierea sporita a bronsitei cronice, depistata la 32% dintre ARSP si la 16% dintre ARSN,
cuo diferenta statistic evidenta p<0,05. Explicatia acestui fenomen ar fi susceptibilitatea sporita
la infectii, pe care o prezinta pacientii cu AR, din cauza dezechilibrelor imune specifice [5, 8, 11-
16].

Evaluarea sistemului digestiv a evidentiat urmatoarele: xerostomia caracteristica In marea
el majoritate ARSN - 38%, gastroduodenita, confirmata endoscopic, a fost depistata la 20% dintre
ARSP si la 20% dintre ARSN. Prezenta ulcerului gastric a fost atestata, la fel, endoscopic la 18%
dintre ARSP si la 8% dintre ARSN, diferenta fiind statistic concludenta p<0,05. Un procent
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semnificativ a inregistrat, la ARSP, steatoza hepatica in 20% cazuri in comparatie cu 4% cazuri
la ARSN; si in acest caz, diferenta a fost sustinuta statistic. Trebuie de remarcat prezenta unui
numar impundtor de pacienti care prezintd tabloul de hepatitd reactivd, manifestata
ultrasonografic prin imagine de hepatita si sustinutd de sporirea nivelului transaminazelor
hepatice, in conditiile excluderii altor patologii hepatice. Aceasta a fost inregistrata la 16% dintre
ARSP si la 24% dintre ARSN. Deaceea, ar fi recomandabila efectuarea unui screening intermitent,
cu includerea in tratament a preparatelor gastroprotectoare si hepatoprotectoare de rand cu
administrarea tratamentului de fond [7, 11, 16, 21, 27].

Afectarea renald nu este una specifica in cadrul AR, dar, odata aparuta, precipita evolutia
bolii. S-a inregistrat un numar sporit de infectii renale pielonice la 42% ARSN si la 52% ARSP.
Examinarea ecoscopica a pus in evidentd urmatoarele manifestari: dilatarea sistemului calice-
bazinet a fost descrisa la majoritatea subiectilor, nefrolitiaza a fost asociatd mai frecvent la ARSP
- 14% dintre cazuri. Trebuie sa mentfiondm ca cea mai severa afectare renald, descrisa in cadrul
AR, este amiloidoza renala, care prevede un prognostic rezervat [6, 10, 14, 23].

Evaluand manifestarile sistemice la pacientii cu AR, putem afirma ca, astazi, asistam la o
metamorfozare a tabloului clinic extraarticular al AR, fenomen care, probabil, se datoreaza
terapiilor avansate, de care dispunem in ultimele decenii si pe care le aplicam activ la pacientii cu
AR. Pe de alta parte, anume acestor succese terapeutice, de rand cu alti factori, le revine un
procent important de cauza in aparitia noilor manifestari extraarticulare, ce se conturcaza la
pacientii cu AR, tot atat de severe ca evolutie si prognostic, si care ne determina sa mobilizam, n
continuare, fortele pentru depistarea de noi terapii.

In baza rezultatelor obtinute in studiul realizat, putem presupune interferenta reactiilor
imunopatologice specifice in procesele patogenice complexe ale inflamatiei imune reumatoide, cu
impact asupra evolutiei bolii, asupra tabloului clinic articular si extraarticular si, nemijlocit, asupra
calitatii vietii pacientilor cu AR.

CONCLUZII

1. Artrita reumatoida, fiind o maladie sistemica autoimuna, cu evolutie severa si progresiva,
care, desi manifesta o predilectie pentru seropozitivitate, evolueaza si seronegativ prin aceleasi
manifestari osteoarticulare si extraarticulare, producand un impact negativ asupra calitatii vietii.
2.  Rezultatele cercetarii au evidentiat factorii declansatori, asociati debutului artritei
reumatoide seronegative: infectiile respiratorii virale acute, stresul fizic si psihic, hipotermii; pe
cand, la artrita reumatoida seropozitivd, importanta majord a revenit perioadelor de restabilire
postinfectioasa.

3. Sindromul articular la debutul artritei reumatoide seronegative s-a prezentat printr-o mono-
(56%) sau oligoartrita (16%), cu implicarea articulatiilor mari si medii ale membrelor inferioare,
care, ulterior, evolueaza spre o poliartritd in stadiul manifest. Evolutia radiologica a afectarilor
articulare la artrita reumatoidd seronegativd este exprimatd la nivelul membrelor inferioare
(p<0,05).

4. Conform profilului evolutiv s-a stabilit prezenta variatiilor clinice in cadrul artritei
reumatoide seronegative, exprimate corelativ prin disfunctii a ventilatiei externe de tip restrictiv
(32%), prezenta gastroduodenitei, confirmate endoscopic (20%) si a steatozei hepatice (markerii
biochimici si instrumentali) doar la 4% cazuri. Trebuie de remarcat prezenta unui numar
impundtor de pacienti care prezinta tabloul de hepatita reactiva (40%), concomitent cu un numar
sporit de infectii renale pielonice (42%). Pacientii cu ARSN au manifestat dereglari imunitare prin
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vasculita leucocitoclasticd, cu o predispunere in asocierea infectiilor respiratorii cronice, si in
afectarea renala

5. Calitatea vietii, apreciatd prin chestionarul HAQ, in special functia articulard motorie si
functionala, a relevat valori mai favorabile pentru artrita reumatoida seronegativa versus cea
seropozitiva.

6.  Analiza factorilor de prognostic ai artritei reumatoide seronegative a reliefat: debutul
insidios, declansat dupa varsta de 60 de ani; debutul prin poliartritd cu implicarea simetricd a
articulatiilor interfalangiene proximale sau prin monoartrita cu afectarea articulatiei radiocarpiene
asimetric; prezenta manifestarilor extraarticulare si tabagismul.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Delimitarea particularitatilor sindromului articular la ARSN, evidentiate in perioada de debut
si in stadiul manifest al maladiei, sunt necesare in scopul stabilirii unui diagnostic corect,
chiar din perioada precoce a bolii si & initierii tratamentului adecvat pentru a influenta evolutia
bolii si a ameliora calitatea vietii paciengilor.

2. Pacientii ARSN necesita o monitorizare continua a factorilor de risc ai evolutiei clinice severe,
efectuarea masurilor de preventie a infectiilor bronsice si a complicatiilor acestora, 0
supraveghere stricta a reactiilor adverse ale tratamentului antireumatoid, prescris in scopul
protectiei gastrice si hepatice, avand drept obiectiv final prevenirea manifestarilor
extraarticulare severe, asociate si scaderea ratei mortalitatii la acesti pacienti.

3. Pacientii cu ARSN, care manifestd o activitate mai severd a procesului reumatoid si afectari
articulare mai avansate, necesita o abordare terapeutica activa si agresiva in scopul ameliorarii
prognosticului, a calitatii vietii si eficacitatii tratamentului.
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ADNOTARE
Nistor Alesea ,,Diagnosticul precoce si evolutia artritei reumatoide seronegative”. Teza de
doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023.
Structura tezei. Lucrarea a fost expusa pe 95 pagini de text electronic si se compartimenteaza in:
introducere, 4 capitole de cercetari, 6 concluzii si 3 recomandari, indice bibliografic (195 titluri),
28 de figuri, 32 de tabele, 7 anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 26 de publicatii.
Cuvinte-cheie: artrita reumatoida , factor reumatoid, precoce, seronegativa, diagnostic, indici
articulari, prognostic.
Domeniul de studiu: Reumatologie
Scopul studiului: evaluarea caracteristicilor clinice la prezentare si rezultatul clinico-evolutiv si
radiografic la pacientii cu artritd reumatoida seronegativa, cu determinarea factorilor de prognostic
pentru progresia bolii.
Obiectivele studiului: 1. Aprecierea factorilor declansatori, asociati artritei reumatoide
seronegative; 2. Evaluarea comparativd a particularitatilor sindromului articular in artrita
reumatoida seronegativa si la cei seropozitivi la debut, si in stadiul manifest al maladiei; 3.
Delimitarea particularitagilor afectarii extraarticulare in evolutia artritei reumatoide seronegativa
si seropozitiva; 4. Studierea profilului clinico-evolutiv si corelarea acestuia cu datele clinice,
biochimice, imunologice si radiologice a artritei reumatoide seronegative. 5. Analiza comparativa
a calitdtii vietii §1 prognosticului la pacientii cu artrita reumatoidd seronegative
Noutatea si originalitatea stiingifici Rezultatele studiului au cuantificat valoarea AntiCCP 1in
manifestarea clinica a AR, incat prezenta autoanticorpilor si FR redau un tablou clinic specific si
0 evolutie mai severa a bolii. Insa rezultatele au confirmat faptul ca valoarea absoluti a cantitatii
AntiCCP si FR nu are o importanta primordiald in expresia severitatii clinice. La fel, s-au
evidentiat factorii declansatori, asociati debutului artritei reumatoide seronegative — atat infectiile
respiratorii virale acute, stresul fizic intens si stresul psihic, cat si expunerea indelungatd la
hipotermie. Calitatea vietii, atestata in baza chestionarului HAQ, care a vizat nemijlocit abilitatea
articulara motorie si functionald, a relevat valori mai favorabile pentru ARSN, in comparatie
cu ARSP. Totodata, s-au demonstrat si corelatii inverse certe ale acestui indice cu markerii de
faza acuta, stadiul radiologic de afectare articulara. Astfel, concluziondm cd autoimunitatea
umorald prezinta veriga importanta in debutul, evolutia si prezentarea clinica a AR.
Problema stiintifici importanta solutionata in teza. Sindromul articular la debutul ARSN se
prezinta drept o mono- sau oligoartrita, cu implicarea de predilectie a articulatiilor mari si medii
ale membrelor inferioare care, ulterior, evolueaza spre o poliartritd ce intereseaza si ariile
articulatiilor mici. Evolutia radiologica a atingerilor articulare la ARSN este mai pronuntata la
nivelul membrelor inferioare v al celor superioare (p<0,05).
Semnificatia teoretica. Artrita reumatoida este o patologie cu component autoimun, cu evolutie
severd si progresiva care desi manifesta o predilectie pentru evolutie seropozitiva, la fel de sever
evolueaza seronegativ si, prin particularitatile sale de evolutie a manifestarilor articulare si
extraarticulare, perecliteaza sever abilitdtile motorii si functionale ale pacientilor seronegativi,
producand un impact nefast asupra calitdtii vietii.
Valoarea aplicativa. Studiul manifestarilor extraarticulare din cadrul artritei reumatoide a stabilit
prezenta dimorfismului clinic in functie de seronegativitatea si seropozitivitatea pacientilor.
Pacientii seronegativi prezintd o ratd redusa pentru manifestdrile vasculare, gastrointestinale si
hepatice, o predispunere redusa pentru asocierea infectiilor bronsice cronice si afectarea renala
comparativ cu artrita reumatoidd seropozitiva.
Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost incluse in Protocolul Clinic National
,,Artrita reumatoida la adulti”, se aplica in procesul didactic al Departamentului Medicina Interna,
in practica Disciplinei reumatologie si nefrologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu” si in sectiile
clinice de reumatologie, artrologie si nefrologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” .
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SUMMARY
Nistor Alessa ""Early diagnosis and evolution of seronegative rheumatoid arthritis'. PhD thesis

in medical sciences, Chisinau, 2023.

Thesis structure: The work was exposed on 142 pages of electronic text and is divided into:
introduction, 4 chapters of research, 6 conclusions and 3 recommendations, bibliographic index (191
titles), 28 figures, 32 tables, 7 annexes. The results of the research were presented in 21 publications.
Keywords: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, early, seronegative, diagnosis, joint indices;
Domain of research: Rheumatology

Aim of the study: Evaluation of the clinical characteristics at presentation and the clinical evolution
and radiographic outcome in patients with seronegative rheumatoid arthritis, with the determination of
prognostic factors for the progression of the disease.

Study objectives: 1. Assessment of the triggering factors associated with seronegative rheumatoid
arthritis; 2. Comparative evaluation of the particularities of the joint syndrome in seronegative
rheumatoid arthritis and in those seropositive at the onset and in the manifest stage of the disease; 3.
Delimitation of the particularities of extra-articular involvement in the evolution of rheumatoid arthritis
in seronegative and seropositive evolution; 4. Study of the clinical-evolutionary profile and its
correlation with the clinical, biochemical, immunological and radiological data of seronegative
rheumatoid arthritis. 5. Comparative analysis of quality of life and prognosis in patients with
seronegative rheumatoid arthritis.

Scientific novelty and originality: The results of the study quantified the value of AntiCCP in the
clinical manifestation of RA, so that the presence of autoantibodies and FR reflect a specific clinical
picture and a more severe evolution of the disease. But the results confirmed that the absolute value of
the amount of AntiCCP and FR is not of primary importance in the expression of clinical severity. In
the same way, the triggering factors associated with the onset of SNRA were highlighted - both acute
viral respiratory infections, intense physical stress and mental stress, as well as prolonged exposure to
hypothermia. Quality of life, attested on the basis of the HAQ questionnaire, which directly targeted
motor and functional joint ability, revealed more favorable values for SNRA compared to SPRA. At
the same time, definite inverse correlations of this index with the markers of the acute phase, the
radiological stage of joint damage, were also demonstrated.

The scientific problem solved in the thesis: The joint syndrome at the onset of the SNRA presents
itself as a mono- or oligoarthritis, with the predilection involvement of the large and medium joints of
the lower limbs, which later evolves into a polyarthritis that also affects the areas of the small joints.
The radiological evolution of joint involvement in SNRA is more pronounced in the lower limbs versus
the upper ones (p<0,05).

The theoretical significance: RA is a pathology with an autoimmune component, with a severe and
progressive evolution that, although it shows a predilection for seropositive RA, also it evolves just as
severely in seronegative RA and due to its particularities of the evolution of articular and extra-articular
manifestations, severely impairs the motor and functional abilities of these patients, producing an
adverse impact on the quality of life.

Application value of the study: The study of extra-articular manifestations in rheumatoid arthritis.
Seronegative patients have a reduced rate for vascular, gastrointestinal, hepatic manifestations and a
reduced predisposition for the association of chronic bronchial infections and renal damage compared
with seropositive rheumatoid arthritis

Results implementation: The results of the study were included in the National Clinical Protocol
"Rheumatoid Arthritis in Adults”, applied in the didactic process of the Department of Internal
Medicine, in the practice of the rheumatology and nephrology discipline of SMPhU "Nicolae
Testemitanu" and in the clinical departments of rheumatology, arthrology and nephrology of
Republican Clinical Hospital "Timofei Mogsneaga".
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PE3IOME
Hucrop Anecss «PaHHSIs TMarHOCTHKA M JBOJIIOIHSI CEPOHETaTHBHOIO PEBMATOMIHOIO ApPTPUTAa».
Jduccepranus HA COMCKAHMeE CTeNEHU JOKTOPAa MeIMIIUHCKUX HayK, Kumunjy, 2023.
Crpykrypa nuccepraunu. Pabora npencrapnena Ha 95 ctpaHuIax 3JeKTPOHHOTO TEKCTa U pa3JieNieHa Ha:
BBeACHUE, 4 TNaB Marepuana, 6 BBIBOIOB M 3 MPAaKTHUECKHX peKoMeHaauuu, Oumbmmorpaduu (195
HCTOYHMKA), 28 pUCYHKOB, 32 TaOHMIIbI, 7 IPUIIOKEHUN. Pe3ybTaThl HCCIe0BaHUS ObLIHM OO IMKOBaHBI
B 26 Hay4YHBIX paboOTax.
KiroueBble cii0Ba: peBMaTOUIHBIN apTPHUT, pEBMATOUIHBIH (haKTOp, paHHHI, CEPOHETaTHBHBIH,
JMarHOCTUKA, CyCTaBHBIE TIOKa3aTeIH, TPOrHO3.
OoJaactp uccaegoBanms: Pesmaronorus
Less uccaenoBanus: oleHKa KIMHAYECKIX 0COOCHHOCTEH MaHU(ECTaln1, KIMHHKO-3BOIOIUOHHOTO U
PEHTI'CHOIOTMYECKOT0 UCXO0JIa Y OOJNIBHBIX CEPOHETaTHBHBIM PEBMATOUIHBIM apTPUTOM C ONpEACIeHIEM
MPOTHOCTHYECKUX (PAKTOPOB MPOrPECCUPOBAHNS 3a00JICBaAHMSL.
3apaun wuccaenoBanusi: 1. [lpusHanme NYCKOBBIX (DaKTOPOB, CBSI3aHHBIX C CEPOHEraTHBHBIM
peBMaTOUAHBIM apTputoM; 2. CpaBHUTEIbHAs OIEHKA OCOOCHHOCTEH CyCTaBHOTO CHHJIpPOMA IIPH
CEpOHETraTHBHOM PEBMATOUJHOM apTPUTE W y CEPOMO3UTHUBHBIX B JIeOIOTE M MaHU(ECTHOW CTajnuu
3a0oneBanus; 3. BoisBreHne ocoOEHHOCTEH BHECYCTABHOTO MOPAKEHUS B PA3BUTHU CEPOHETaTUBHOTO H
CEpOITO3UTUBHOTO PEBMATOHIHOIO apTpuTa; 4. M3ydeHue KIMHHKO-DBONIONMOHHOTO MPOGWIS U ero
KOppeImslii € KIMHAYECKUMH, OWOXUMHUYECKUMH, HMMYHOJOTHUYECKUMH W PEHTI€HOJOTHYECKHMHU
TAaHHBIMU CEPOHETaTHMBHOIO PEBMATOMAHOTO apTpuTa. 5. CpaBHUTENbHBIA aHAIN3 Ka4yecTBa >KU3HU H
MIPOrHO3a y OOIBHBIX CEPOHEraTUBHBIM PEBMATOUIHBIM apTPUTOM.
Hayuynasi HoBM3HA: Pe3ynbTaThl HMCCICIOBAaHMS KOJMHMYECTBEHHO ompenenwim 3HadeHne AHTuUL[LIT B
KIMHUYECKOM TMposiBiieHud PA, Tak uyto Hajguuue ayroaHTuten u PP orpaxkaer crnenuduyeckyro
KIIMHUYECKYI0 KapTUHY M Ooiee Tspkenoe TedueHue 3abonmeBanus. Ho pe3ymbTaThl MOATBEPIIIN, HYTO
abcomotHoe 3Hauenne konndectsa AHTULILII 1 OP He nMeeT mepBOCTENEHHOr0 3HAYEHNS B BEIPAKEHUN
TSHKECTH KITMHUYECKOW KapTWHBL. TakuMm ke 00pa3oM BBIENEHBI ITYCKOBBIE (aKTOPHI, CBA3AHHBIC C
BO3HMKHOBEHHEM CEPOHETaTUBHOI'O PEBMATOMJIHOTO apTPUTA, - KAK OCTPbIE BUPYCHBIE PECHUPATOPHBIC
WHQEKIMH, WHTCHCHBHBIC (DU3MYECKHE W TICHXMYECKUE HArpy3KH, TaK W JUINTEIbHOE BO3JCHCTBHE
runorepMuu. KadecTBO JKM3HH, TIOATBEPKACHHOC HAa OCHOBEe ompocHuka HAQ, KoTopsbrit
HEIOCPEICTBEHHO KacaliCsl JIBUTATENLHBIX U (PYHKIIMOHAIBHBIX CITIOCOOHOCTEH CYCTaBOB, BBISBHIIO Ooiee
OnmaronpuATHbIE 3HAYEHWs IS CEPOHEraTHBHOTO PEBMATOMAHOTO apTpHUTa 10 CPaBHEHHIO C
ceporno3uTUBHEIM. [Ipr 3TOM OBIITH TPOIEMOHCTPUPOBAHBI M OTIPEJIEIIEHHBIE 00paTHBIE KOPPETSAIIUH STOTO
MoKa3aTens ¢ MapKepamMu OcTpod (ha3bl — PEHTTEHONOTHYECKON CTaIuU TOPaKEHUsS CyCTaBOB. Takum
00pa3oM, MBI IPUIILIHA K BBIBOAY, 9TO TYMOPAIbHBIA ayTOMMMYHHTET MPECTABISIET COOON BasKHOE 3BEHO
B BO3HWKHOBEHHH, Pa3BUTHH U KJIMHUYECKON KapTrHE PA.
BaxnocTh pemieHHoii Hay4yHOoil npo0iaembl. CycraBHo# cuHapoMm B aediote OPCH mposiBisercs: kak
MOHO- WJIHM OJIMTOAPTPUT C MPEUMYLICCTBEHHBIM MOPAXKEHUEM KPYMHBIX U CPEIHUX CYCTaBOB HMKHHUX
KOHEYHOCTEMN, KOTOPBIM B aJIbHEHIIEM IIEpEPACTAET B IOJIUAPTPUT, IOPAKAIOLIUI TAKKE YIACTKU MEJIKHX
cycTaBoB. PeHTreHomornyeckas 3BoJroIus mopakeHus cycrtaBos mpu OPCH 6oree BripakeHa B HIDKHUX
1 BepxHUX KoHeUHOCT:X (p<0,05).
Teopernueckasi 3HAYUMOCTb. PeBMaTOUHBIN apTPUT MATOJNOTUA C AyTOUMMYHHBIM KOMIIOHEHTOM, C
TSKENIBIM U IIPOrPECCUPYIOIIMM TEUEHUEM, KOTOPOE, XOTSI U MPOSIBISET CKIOHHOCTh K CEPONO3UTUBHOMN
IBOITIOLINH, HO TaK e TSKEJI0 Pa3BUBACTCS CEPOHEraTUBHO U, B CHITY OCOOCHHOCTEH Pa3BUTHS CYCTaBHBIX
YU BHECYCTAaBHBIX TIPOSIBIICHUH, TSDKENO YXYIIIAeT IBHUTaTelbHbIE W (YHKIIMOHAIBHBIE CIIOCOOHOCTH
CEpOHETaTHBHBIX OOJHHBIX, OKA3bIBAs HEOIATOMPHUITHOE BIUSHUE HAa KaYeCTBO KU3HU.
Ipukaagnas 3HAYMMOCTb. l3yueHHE BHECYCTaBHBIX IMPOSABICHUNA @pU PEBMATOUIHOM apTPUTE
YCTAaHOBHWJIO Yy CEPOHEraTUBHBIX MAIlMEHTOB CHI)KEHA YacTOTa COCYAMUCTBIX, JKEIYIOYHO-KUIIEYHBIX U
MIEYEHOYHBIX TPOSIBIICHUH, CHIDKEHA TTPEAPACIIONOKEHHOCTh Ha XPOHUYECKHE OpOHXHaIbHbIE HH(EKINE 1
MOPAKEHUS [MOYEK 110 CPABHEHUIO C CEPONO3UTUBHBIM PEBMATOUIHBIM apTPUTOM
BHeapenne B mpakTtuky. Pe3ynpTaThl uccieqoBaHus BKIIOYEHbl B HanuoHalbHBIA KIMHUYECKUI
poTOKON «PEeBMAaTOMIHBIN apTPUT y B3POCIBIX», MPUMEHSEMBII B y4eOHOM Tiporiecce Kadenps
BHYTpPEHHHUX OOJIe3HEH, B MPaKTUKE JUCLUUILIMHBI peBMmaronoruu u Hedpoiorun UIT Y3IM® «Huxkonae
TecTtemunany» U B KIMHUYECKUE OTACICHUS peBMATosIoruu, aprposioruu u Hepponorun MMCIT FOKP
«Tumodeir Momnsray.
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