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Rezumat

Spondiloartrita anchilozantd (SA) este o afectiune cronica inflamatorie de etiologie necunoscuta. Antiinflamatoa-
rele nesteroidiene (AINS) se Inscriu intre grupurile de medicamente mai frecvent utilizate in tratamentul spondiloartritei
anchilozante demonstrand un efect foarte bun la pacienti. Pentru pacientii refractari sau intoleranti la AINS sunt folosite
cu succes droguri antireumatice modificatoare de boalda (DMARDs). Leflunomida este pe larg utilizata in tratamentul
maladiilor reumatice, inclusiv si, a spondiloartritei anchilozante, fiind unul din cele mai utilizate DMARD in tratamen-
tul SA, eficacitea ramanand totusi neclara. Scopul studiului nostru a fost evaluarea eficacitatii sulfasalazinei si AINS in
tratamentul SA la femei.

Summary. Efficiency of Leflunomide during basic treatment in ankylosing spondilytis

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease of unknown cause. Non-steroidal inflammatory
drugs (NSAIDs) have been the main treatment for AS and they have been shown to dramatically relieve the symptoms in
some patients. For patients refractory or intolerant to NSAIDs, the disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs).
Leflunomide has been used in the treatment of rheumatic diseases including AS for long time. It is one of the best studied
DMARD used in AS, but its efficacy remains unclear. The aim of our study was to evaluate the efficacy of leflunomide
and NSAIDs for the treatment in women with AS.

Pesome. DpdexTnBHOCTL Hcnonb3oBanus Jleduaynomuna B 6a3MCHOM JIe4eHUH AHKHWJIO3HPYIOIEro CIIOH-
AWJI0OAPTPHUTA

Amnkunozupyronwii cnoHamioapTput (AC) — OfHO M3 XPOHMUYECKMX BOCHAIUTENBHBIX 3a00JIEBaHUI OMOpPHO-
JIBUTATEIILHOTO arapara HessCTHOH sTronornd. Hecreponansle nportuBoBocnanuTenbuele npenaparsl (HITBIT) game
BCETO MCIOJIB3YIOTCS ISt JiedeHns1 0ombHBIX ¢ AC ¢ XopomuM TepareBTHieckuM dddekrom. [Taruentam pedpaxrepHbiM
k HITBII nim ¢ mobo4yHbIME ieficTBUsIMI Ha3HayaroT 6asnucHyto Tepanuio (DMARD). B sty rpynmy Bxomut Jledurynomun,
KOTOphIi HazHadaercst u npu AC, HO emé He ¢ coBceM sicTHOH 3¢ dexTnBHOCTHIO. Llenp Hamero mccnenoBanus ObuIa

CpaBHHTEINIbHAS XapaKTepHUCTHKa 3 dexTnBHOCTH stedeHus skeHnmH ¢ AC Jledmynomunom n HIIBIT.

Actualitatea temei

Spondiloartrita anchilozanta este o afectiune cro-
nica inflamatorie cu afectarea atat a scheletului axial,
cat si a articulatiilor periferice, cu etiologia necunos-
cuta [1].

Tratamentul spondiloartritei anchilozante raimane
in majoritatea cazurilor o problema importanta. Sco-
pul de baza al tratamentului spondiloartritei anchilo-
zante este nu doar de a scddea intensitatea simpto-
melor, dar si de a stopa progresia bolii. Algoritmul
de tratament este diferit in dependenta de activitatea
bolii, evolutie si insuficienta functiei articulare. Prin-
tre factorii care ar avea un efect nefavorabil asupra
evolutiei bolii sunt varsta, varianta clinica de debut al
spondiloartritei anchilozante, rapiditatea dezvoltarii
modificarilor clinice si radiologice ale coloanei verte-
brale si insuficienta functiei articulare in primii 10 ani
de boala, prezenta antigenului HLA-B27, eficacitatea
si tolerabilitatea tratamentului [2, 9].

In cadrul spondiloartritei anchilozante este greu

de Inceput tratamentul precoce din cauza diagnosticu-
lui Intarziat la barbati aproximativ 8,4 ani, iar la femei
9,8 ani de la debutul bolii. Acesta fiind legat de o serie
de factori subiectivi si obiectivi [4].

Criteriile modificate New-York, folosite pana in
prezent pentru diagnosticul spondiloartritei anchilo-
zante, nu permit un diagnostic precoce, deoarece cri-
teriul obligatoriu de prezenta a sacroileitei radiologice
poate lipsi mult timp. Pentru diagnosticul precoce este
necesard cunoasterea particularititilor simptomelor
clinice ale afectarii coloanei vertebrale si articulatii-
lor periferice, abilitatea analizei schimbarilor 1n arti-
culatiile sacroileace, precum si efectuarea rezonantei
magnetice nucleare ale articulatiilor sacroileace, ceea
ce ar putea permite stabilirea unui diagnostic precoce
si initierea tratamentului pentru reducerea activitatii
bolii si stoparea progresiei modificarilor radiologice
si functionale [11].

In general, terapia SA constd din asocierea terapiei
medicamentoase (antiinflamatoarele non-steroidiene
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(AINS), droguri antireumatice modificatoare de boala
(DMARD:s), asociate cu tratamente igienodietetice,
fiziokineto-balneoterapice, unele produse terapeutic
alternative, cu rezultate discutabile (antimalarice de
sintezd, saruri de aur, d-penicilamind, azathioprina,
ciclofosfamida, salazopirind, mesalazina s.a.) si tera-
pia ortopedochirurgicala [5, 9].

Corticosteroizii, desi nu au dovedit o eficienta
deosebita in terapia SA, pot fi recomandati in admi-
nistrare locald sau sistemica, pentru pacientii cu re-
zultate nesatisfacatoare, urmare a utilizarii celorlalte
categorii de medicamente [6, 7].

Bifosfanatii pot fi utili in terapia SA, prin inter-
ventia lor eficace 1n a reduce procesul inflamator din
tesutul osos [10].

Terapia biologica a dovedit o eficientd deosebita
in directia ameliorarii entezopatiei, a durerii spinale si
a redorii matinale [3].

Fiziokinetobalneoterapia presupune un program
complex de terapie in SA, care include factori fizici
naturali si electrici de migcare coordonata si suprave-
gheatd, pe termen lung, complementara farmacotera-
piei [7, 11].

Terapia ortopedo-chirurgicala poate interveni, cu
o anumita eficientd, pentru a trata si corecta defor-
mitatile, subluxatiile, fracturile, dislocarile, stenozele
inregistrate la diferite segmente ale coloanei vertebra-
le. De asemenea, se vor putea realiza interventii la
nivelul articulatiei coxofemurale, deseori anchilozata
[4,9].

AINS se inscriu intre grupurile de medicamente
mai frecvent utilizate in tratamentul spondiloartritei
anchilozante demonstrand un efect foarte bun la pa-
cienti (Dougados, 1995) [3]. Preocupdrile pentru a
reduce riscurile, uneori severe, la nivel gastrointes-
tinal, au condus la obtinerea unor noi produse, care,
desi fara a avea efecte antiinflamatorii superioare, pot
reduce mult riscul reactiilor adverse la nivel gastroin-
testinal. Este vorba de grupul Coxibi — Cox-2 (inhibi-
tori selectivi de ciclooxigenaza-2), reprezentati, intre
altii, de rofecoxib si celecoxib [5, 10].

Pentru pacientii refractari sau intoleranti la AINS
sunt folosite cu succes droguri antireumatice modi-
ficatoare de boala (DMARDs). Sulfasalazina este
pe larg utilizatd in tratamentul artritei reumatoide si
spondiloartritei anchilozante, fiind cel mai utilizat
DMARD 1n tratamentul SA, eficacitea raiméanand to-
tusi neclara [9].

S-a efectuat o metaanalizd a cinci trialuri rando-
mizate care au inclus 272 pacienti concluzionand ca
sulfasalazina scade semnificativ durerea si redoarea
matinald comparative cu placebo (Dougados 1995;
Clegg, 1996; Clegg, 1999) [1,2,3]. Pe de alta parte la
administrarea sulfasalazinei au fost constatate o serie

larga de reactii adverse ca greatd, voma, anorexie, de-
reglari gastrointestinale, reactii cutanate (Moreland,
2001) [8].

Scopul studiului nostru a fost evaluarea eficacita-
tii sulfasalazinei si AINS in tratamentul SA la femei.

Material si metode de cercetare

Am efectuat o analizd a unui lot de 50 paciente cu
diagnosticul stabilit de spondiloartrita anchilozanta,
conform criteriilor New-York, varsta intre 18-60 ani,
durata medie a bolii 7,24+0,3 ani.

Lotul a fost despartit in doud subgrupe a cate 25
paciente comparabile dupa varsta, durata bolii, acti-
vitatea bolii.

Primul grup de paciente au administrat lefluno-
mida 20 mg/zi timp de sase luni impreuna cu AINS
(indometacina 25 mg de 3 ori pe zi dupa mancare) si
fizioproceduri, iar al doilea grup — AINS (indometa-
cina 25 mg de 3 ori pe zi dupa méancare) periodic in
cursuri, fizioproceduri.

Raspunsul clinic si functional a fost evaluat cu
ajutorul scorurilor:

e Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index
(BASDAI).

e Ankylosing Spondylitis
(BASFI).

Evolutia paraclinica cu markerii inflamatiei:

e viteza de sedimentare a hematiilor (VSH -
mm/h),

e fibrinogenul (FBR - mg/l),

e proteinei C reactive (PCR — u/l).

Rezultate

Conform rezultatelor noastre 20 de pacienti (80%)
din grupul care a administrat Leflunomida impreuna
cu AINS si fizioproceduri se aflau in remisiune dupa
tratament, cu BASDAI<4, cu un indice BASFI initial
5,63 vs BASFI final 3,72.

Valoarea medie a VSH a scazut de la 42 mm/h la
initiere la 8 mm/h.

Valoarea medie a FBR a scazut de la 5,74 mg/1 la
initiere la 2,13 mg/I.

Valoarea medie a PCR s-a diminuat de la 52,29
w/1 la initiere la 7,62 u/l.

Functional Index

52,29
M dupa tratament 8 2,13 7,62

O pind la tratament 42 5,74

Fig. 1. I-ul grup de femei care au administrat Leflunomida
impreunda cu AINS.
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Concomitent trebuie de mentionat cd in grupul
pacientilor care au administrat Leflunomida s-au
constatat mai multe reactii adverse, greatd, anorexie
usoard, aparitia unor pustule tegumentare, care insa
au disparut dupa scaderea dozei. La doud paciente a
fost intrerupt tratamentul din cauza aparitiei unor re-
actii severe, manifestate prin: dureri abdominal usoa-
re, greatd si voma.

Pacientii din grupul tratati doar cu AINS si fizio-
proceduri au ramas activi de-a lungul celor sase luni
de urmarire (BASDAI initial 4,47 si BASDAI final
4,37), dar fara o ameliorare semnificativa a statusului
functional (BASFI initial 5,24 vs BASFI final 4,72,).

Valoarea medie a VSH a scazut de la 49 mm/h la
initiere la 17 mm/h la final.

Valoarea medie a FBR a scazut de la 5,11 mg/l la
initiere la 3,76 mg/l.

Valoarea medie a PCR s-a diminuat de la 48,12
mg/l la initiere la 9,31 mg/1 la final.
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O pind la tratament 49 5,11 48,12
B dupa tratament 17 3,76 9,31

Fig. 2. Al Il-ea grup de femei care au administrat doar
AINS

Concluzii

In concluzie, tratamentul continuu cu AINS si
fizioproceduri nu controleaza bine activitatea bolii,
reflectatd prin mentinerea scorurilor BASDAI la va-
lori inalte si nu contribuie la ameliorarea evidentd a
statusului functional al pacientilor cu SA, influentand
intr-o masura mai mica indicii inflamatiei.

Leflunomida administratd concomitent cu AINS
si fizioproceduri bolnavilor cu SA produce: imbuna-
tatirea scorurilor de activitate si functionalitate Intr-o
masura mai mare, scaderea BASDALI, paralel are loc
reducerea mai semnificativa a indicilor inflamatiei
comparativ cu AINS combinate cu fizioproceduri.

Chiar daca tratamentul combinat cu Leflunomida
a demonstrat rezultate mai bune comparativ cu tra-
tamentul cu AINS si fizioproceduri, reactiile adverse,
care pot aparea in timpul tratamentului duc la scade-
rea dozei preparatului, necomplianta din partea paci-
entului sau chiar renuntarea la tratament.
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