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Rezumat

Scopul studiului a fost cercetarea comparativd a indicelui "lDAREA” in diverse forme clinice ale artritei reactive
inclusive si studierea evolutiei sindromului articular in dinamica, frecventei si duratei remisiei in artrita reactiva enteroco-
liticd, urogenitala si formele mixte la administrarea diverselor preparate antibacteriene. Artrita reactiva se caracterizeaza
prin majorarea indicelui «DAREAy, semnificatia valorii (pentru forma mixtd «kDAREA» = 84,29 + 0,47, pe cand in forma
urogenitalda «kDAREA» = 69,28 + 0,29, si in enterocolitica «DAREA» = 64,55 £ 0,51, cu indicele p <0,01 pentru forma
mixta In comparatie cu cea enterocolitica si p <0,05 pentru forma urogenitala a artritei reactive), care este un marker com-
plex si sensibil al activitatii bolii. In afard de aceasta conform scalei vizuale analogice (SVA) au fost inregistrate valori
statistic semnificative la pacientii cu forma mixta de artrita reactiva (55,07 + 0,14) in comparatie cu forma urogenitala
(45,15 £ 0,13) si enterocolitica (47,04 + 0,19), care au demonstrat diferente statistic semnificative (p <0,05).

Cuvinte-cheie: artrita reactiva, indicele “DAREA”, formele clinice

Summary. Immunopathologycal and inflammatory indexes among patients with reactive arthritis depending
of clinical forms of the disease

The purpose of the study was a comparative study of index “DAREA” in different clinical forms of reactive arthritis.
The study of the dynamical evolution of the articular syndrome, frequency and duration of remission in intestinal, uroge-
nital, and mixed forms of reactive arthritis in the application of different antibiotics. Reactive arthritis is characterized by
a significant increase in the index “DAREA” value estimate (for the mixed form of “DAREA” = 84,29 + 0,47, while for
urogenital “DAREA” = 69,28 + 0,29, while for intestinal “DAREA”= 64,55 = 0,51, with an exponent p <0.01 for a mixed
form in comparison with intestinal and p <0.05 for urogenital form of reactive arthritis), which is a complex and sensitive
marker of disease activity. In addition, visual analogue pain scale (VAS) were recorded significantly higher values in
patients with mixed form of reactive arthritis (55,07 + 0,14) compared with urogenital form (45,15 + 0,13) and intestinal
(47,04 £ 0,19), which showed statistically significant differences (p <0,05).
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Pesome. BolpakeHHOCTh MFMMYHONIATOJIOTHYECKHX H BOCTIATUTEIbHBIX I0KA3aTeJIeil y NallHeHTOB C PeaKTHB-
HBIM apPTPHUTOM B 3aBHCHMOCTH OT KJIMHHYeCKHX (popMm Gos1e3HH

Lens nccrnenoBaHus 3aKirO4anach B CPaBHUTENBHOM HccienoBaHuu nHAekca «KDAREAy» B pa3nuuHbIX KJIMHHYE-
CKHX (hopMax peakTUBHOTO apTpuTa. M3ydeHne TMHaAMUUECKOM SBOIIONNH CyCTaBHOTO CHHIPOMA, YaCTOTHI U POJOIIKH-
TEJFHOCTH PEMHUCCHH NIPU KUIIEYHOW, YPOTeHUTAILHOW U CMEIIaHHON ()opMax peakKTUBHOTO apTpUTa IPH ITPUMEHEHUN
Pa3IMYHBIX aHTHOAKTEPHAIBHBIX NpPEenapaToB. PeakTHBHBIA apTPUT XapaKTepH3yeTcsl 3HAUUTEINbHBIM POCTOM MHJIEKCa
«DAREA)» 3nauenns ouenku (st cmemannoit popmel «KDAREA» = 84,29 + 0,47, a npu yporeantanbHoM «DAREA»
= 69,28 + 0,29, a mpu suTepoKonmmueckoM «KDAREAy» = 64,55 £ 0,51, ¢ mokazarenem p <0,01 ans cMmermranHo# (GopMBbI B
CpaBHEHHUH dHTepoKomueckoi u p <0,05 a1t yporeHuTansHO#H (OpPMBI peaKTUBHOTO apTPHUTa), KOTOPBIH SBISETCS CIOXK-
HBIM M YyBCTBUTEIBEHBIM MapKepOM aKTUBHOCTH 3aboieBaHMs. Kpome Toro, mo BH3yasjbpHOW aHAIOTOBOW IIKasie 6omm
(BAILI) O 3aMKCHpOBaHBI CTATHCTHYECKH 3HAYMMO TTOBBIIICHHBIE 3HAYEHHUS y OONBHBIX CO CMeNIaHHOH (opmoit
peaktuBHoTO aprpura (55,07 + 0,14) mo cpaBHeHMIO ¢ yporeHuTanbHOH (opmoit (45,15 £+ 0,13) u sHTEpOKOIHYECKON
(47,04 £ 0,19), uro MoKa3zaylo CTaTUCTHYECKH 3HaYMMBbIe pasnuaust (p <0,05).

KaroueBrble ciioBa: peakTuBHbIN apTpuT, nHieke “DAREA”, knmiuandeckne GopMel

Rolul infectiei intestinale §i urogenitale in dez- prin legdtura cronologica stabila de dezvoltare a ar-
voltarea artritei ca factor declansator este confirmat tritei dupa o infectie suportata [12]. Procesele care au
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loc sunt foarte bine studiate in chlamidioza, dar pro-
babil ca particularitatile elucidate au loc si in cadrul
altor infectii, care duc la artrita reactiva [4,5,7].

Este cert, cd chlamidiile pot exista in doud forme
de baza: corpusculi elementari (forma infectioasa) si
corpusculi reticulari (forma vegetativd). Chlamidiile
poseda toate mecanismele celulare de sinteza a ARN,
AND si proteine proprii, dar depind de organismul
gazdei din cauza necesitatii aproviziondrii cu nucle-
otide, aminoacizi, vitamine, cofactori §i substante
energetice [2].

Odata fagocitate de cétre organismul gazdei, cor-
pusculii elementari se transforma in corpusculi reticu-
lari, care se inmultesc si se transforma in corpusculi
elementari, deregland astfel integritatea celulei gaz-
da. Astfel, in organele infectate, articulatiile si tesutu-
rile extra-articulare, se dezvoltd un proces inflamator,
care implica reactii biochimice si imunologice, fiind
un raspuns universal la leziunile tisulare, inclusiv de
agenti microbieni [8,9,10]. Asadar, a prezentat interes
cercetarea sistemului imunoinflamator umoral la pa-
cientii cu artrita reactiva (ARe).

Scopul studiului: studierea particularitatilor sis-
temului imun inflamator umoral si a valorilor scorului
DAREA in diferite forme clinice ale artritei reactive.

Material si metode: pentru realizarea scopului
si obiectivelor studiului, a fost selectat un lot de 161
de pacienti cu diagnosticul cert de artritd reactiva.
Toti pacientii au fost divizati in 3 grupe. Primul (97
pacienti) a fost constituit din bolnavii cu artrita re-
activa forma urogenitald, al 2-lea (31 bolnavi) — din
pacientii cu artrita reactiva forma enterocolitica si al
3-lea (33 pacienti) a inclus bolnavii cu artrita reactiva
forma mixta.

Rezultate si discutii: luand in consideratie gene-
za complexa imunopatologica a ARe, a prezentat in-
teres cercetarea nivelului imunoglobulinelor la acesti
pacienti. Aprecierea nivelului de imunoglobuline in
sange a relevat o crestere sigura a indicilor medii ai
IgA peste valorile fiziologice normale la pacientii cu
artritd reactiva pentru toate formele clinice ale bolii
(tab. 1), cu indicele semnificatiei foarte mare (Kenda-
11-Tau 0,99+0,001; p<0,001).

Tabelul 1

Nivelul IgA, IgG si IgM in sdngele periferic

la pacientii inclusi in studiu

Indicele | ARe uroge- ARe mixti ARe entero-
. . 1 e mixta ere w
mediu nitala n=33 colitica
(M=m) n=97 n=31
Nivelul 4,5+0,17 4,39+0,12 4,07+£0,21
IgA, g/l
Nivelul 12,5+0,3 11,9+0,7 12,3+0,4
IgG, g/l
Nivelul 1,99+0,017 2,09+0,011 1,64+0,032
IgM, g/1

In general, in literaturd sunt prezentate date des-
pre nivele crescute de imunoglobuline, si in special
al IgA [2,5]. Anume majorarea nivelului sangvin al
IgA serveste ca dovada pentru ipoteza triggerilor in-
fectiosi la nivelul tunicilor mucoase in artrita reacti-
va [1,3]. Unii autori descriu aparitia infiltratelor si-
noviale de IgA, aparitia anticorpilor IgA fata de anti
enterobacteriaceea [6,11]. Au fost descrise cazuri de
nefropatii induse prin IgA la pacienti cu artrita reac-
tiva [1,3]. Toate acestea aratd ca anume aceasta imu-
noglobulina serveste ca inductor al raspunsului imun,
dar si ca promotor al reactiei autoimune.

Indicii medii ai nivelului de IgG au fost in limi-
tele normei in toate grupurile cercetate doar cé erau
la limita de sus a normei §i nu au prezentat diferente
intre grupurile studiate (p>0,05). Cu toate acestea, s-a
observat o ugoara tendinta spre scadere a concentrati-
ei IgG la pacientii cu ARe forma mixta comparabil cu
alte grupuri studiate, insa aceste diferente nu prezen-
tau valori statistic semnificative (p>0,05).

Indicii medii ai nivelului de IgM in sange nu s-au
schimbat semnificativ (fab. 1). La fel ca si in cazul
IgG, in ARe predominau bolnavii cu un nivel fiziolo-
gic de imunoglobuline (91%), insa indicele mediu a
prezentat o tendinta de ascensiunea in loturile pacien-
tilor cu ARe urogenitala si mixta versus cei cu forma
enterocolitiva, dar fard careva semnificatie statistic
semnificativa.

Evaluarea sindromului articular a fost completat
prin screeningul marcherilor de faza acuta VSH, PCR
si fibrinogenului. Prezenta acestora in cantitati sporite
in serul pacientilor de rand, atat cu forma mixta ale
bolii, cat si entrocolitica si urogenitald, indica o ac-
tivitate inaltd a procesului inflamator la nivelul sino-
vialei articulare si, totodatd, determindnd avansarea
distructiei articulare.

Efectuand caracteristica grupurilor de pacienti s-a
observat ca VSH-ul la pacientii cu ARe forma uroge-
nitald a inregistrat valori diverse variind in limitele
de la 7 pana la 47 mm/ora, astfel un VSH normal a
fost Inregistrat doar la 9 pacienti (9,28%), pe cand la
ceilalfi VSH-ul a fost marit ceea ce denotad prezenta
unui proces inflamator manifest (p<0,001). La paci-
entii cu ARe forma mixtda VSH-ul a variat intre 21
— 51 mm/or4, astfel nici un pacient nu a prezentat un
indice VSH normal, ce determind a agresivitate Tnalta
ai inflamatiei la acesti pacienti. in grupul pacientilor
cu ARe forma enterocolitici VSH-ul a inregistrat va-
lori intre 5 — 44 mm/ora (la 5 pacienti VSH-ul fiind
in norma — 16,13%). Astfel, putem concluziona, ca
forma enterocolitica ai ARe evolueaza cu o mai mica
expresie a sindromului inflamator, comparativ cu
forma urogenitala (p<0,05) si cea mixtd (p<0,001).
Prin urmare valoarea medie a VSH-ului la pacientii
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cu ARe urogenitala a fost de 27,94+0,15 mm/or3, fiind
statistic semnificativ mai mare de cat in forma ente-
rocolitica 24,3+0,179 mm/ora (p<0,05) si mai mica
de cat la forma mixta 31,5+0,22 (tab. 2), determinand
o diferenta statistica semnificativa (p<0,01), ceea ce
demonstreaza ca la pacientii cu forma mixta ai ARe

procesul inflamator poarta un caracter mai agresiv.
Tabelul 2

Repartitia valorilor markerilor de faza acuta in

dependenta de grupurile de pacienti

Indicele | ARe urogeni- ...~ | ARe entero-
. < ARe mixta s <

mediu tala n=33 colitica
(M=£m) n=97 n=31

VSH 27,9+0,15%2 | 31,5+0,22%*! 24,3+0,17

Prote- 52,14+0,24*4 | 64,71+£0,16*% | 49,16+0,12

ina C

reactiva

Fibrino- 3,17+0,09 4,11+£0,07*3 3,02+0,03

genul

Nota: *'p<0,01 — ARe mixta vs ARe enterocolitica si p<0,05
pentru ARe urogenitald; *?p<0,05 — ARe urogenitald vs ARe
enterocoliticd; *’p<0,01 — ARe mixta vs ARe enterocolitica si
p<0,05 pentru ARe urogenitald; **p<0,05 — ARe urogenitala vs
ARe enterocolitic; *3p<0,05 — ARe mixta vs ARe urogenitala si
enterocolitica.

Examenul corelational dupa metoda Pearson a
demonstrat ca nivelurile inalte a VSH-lui au corelat
semnificativ cu forma mixta (r=0,98; p<0,001) si cea
urogenitala (r=0,96; p<0,001), astfel, dovedind faptul
cd 1n aceste forme clinice sindromul inflamator este
mult mai expresiv.

Cercetarea nivelului proteinei C-reactive (PCR) a
prezentat valori normale la pacientii cu ARe urogeni-
tald doar in 16,49% cazuri, pentru ARe forma mixta
3,0% cazuri (1 pacient) si pentru ARe forma entero-
coliticad In 16,3% cazuri, pe cand restul pacientilor au
demonstrat valori crescute ale proteinei C-reactive.

Valoarea medie a PCR la pacientii cu ARe uro-
genitala a fost de 52,14+0,24, in grupul ARe forma
mixta 64,71+0,16, iar la pacientii cu ARe forma en-
terocolitica 49,16+0,12 (tab. 2), prezentand diferente
statistic semnificative Intre grupuri: grupul ARe uro-
genitald vs ARe enterocilitica (p<0,05); grupul ARe
mixtd vs ARe enterocilitica (p<0,01); grupul ARe
mixta vs ARe urogenitala (p<0,05).

Efectudnd analiza corelationald dupa metoda
Pearson, la fel ca si in cazul nivelului VSH, a fost de-
monstrat cd PCR a inregistrat o corelatie cu cu forma
mixta (r=0,92; p<0,001) si cea urogenitala (r=0,97;
p<0,001), astfel, inca o datd dovedind faptul ca in
aceste forme clinice sindromul inflamator este mani-
fest.

Valoarea medie a fibrinogenului n grupul paci-
entilor cu ARe urogenitala a fost de 3,17+0,09, ARe

mixtd 4,11+0,07 si ARe enterocolitica 3,02+0,03 (tab.
2) determinand o diferenta statisticd semnificativa in-
tre ARe mixtd vs ARe urogenitald si enterocolitica
(p<0,05). Analiza corelationald dupa metoda Pearson
a demonstrat ca valorile Tnalte ale fibrinogenului co-
relativ determind frecventd progresivd in ARe mixta
(r=0,92; p<0,01), iar analiza corelationala Spearman
a determinat o corelare a fibrinogenului cu forma cli-
nicd mixta si urogenitala (R=0,65; p<0,05), cu VSH
(R=0,64; p<0,05) si cu PCR (R=0,69; p<0,05).

Statusul complex al sindromului inflamator ex-
primat prin scorul clinic DAREA la bolnavii cu ARe
in dependentd de forma clinicd a bolii

Asadar, s-a definit predominarea importanta a sin-
dromului imuno-inflamator la pacientii cu ARe uro-
genitald §i mixtd, iar la ARe forma enterocolitica in-
flamatia a fost mai putin expresiva, astfel a prezentat
interes compararea statusului activitatii bolii la acesti
pacienti in concordanta cu indicii statutari exprimati
prin scorul DAREA. Scorul DAREA a fost calculat
pentru fiecare pacient separat cu analiza datelor medii
pentru fiecare grup separat. Datele cercetare au in-
clus: numarul articulatiilor tumefiate (NAT), numarul
articulatiilor dureroase (NAD), aprecierea gradului
durerii de cétre pacient conform categoriilor: lipseste
— 0; moderat — 1; sever — 2; aprecierea stirii globale
de pacient conform: bine — 0; mediu grav — 1; grav —2
si valoarea proteinei C-reactive (mg/dl). Scorul DA-
REA este suma valorilor la toti cinci indici. Astfel, cu
cat scorul este mai mare cu atat gradul activitatii bolii
este mai exprimat.

Asadar, pentru completarea scorului DAREA s-a
efectuat analiza afectarii diverselor articulatii in func-
tie de forma clinica a artritei reactive demonstrand
pentru forma urogenitald predominarea afectarii ar-
ticulatiilor metatarsofalangiene (79%) si talocrurale
(77%), radiocarpiene (52%) si articulatiile genunchi-
lor (56%). Pentru forma mixtd a ARe — articulatiile
coxo-femurale (72%), talocrurale (66%) si articula-
tiille genunchilor (51%); pentru forma enterocolitica
— articulatiile palmare (71%) si plantare (68%), talo-
curare (51%).

Redoarea articulara a prezentat o manifestare cli-
nica importanta a afectarii articulare. Pacientii inclusi
in studiu in marea lor majoritate (61%) prezentau
acuze la redoare matinala. Astfel, la 71% bolnavi cu
forma mixta a ARe si 64% la cei cu forma urogeni-
tald cu o continuitate de aproximativ 25-30 min, la
restul mai putin de 15 min, la 57% pacienti cu forma
enterocoliticd redoarea dura in limitele de pana la 30
min, iar restul nu acuzau redoare. Aproximativ 57%
din pacientii cu artrita reactiva prezentau fatigabilita-
te, manifestata prin tendinta frecventa spre oboseala.
In forma enterocolitica fatigabilitatea s-a determinat
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la 27% pacienti, iar in formele urogenitala si mixta
54% si 62% respectiv.

Aprecierea afectarilor articulare a fost efectuata
in baza examenului obiectiv pentru constatarea dure-
rii articulare, a tumefierii articulare gi a limitarii mo-
bilitatii articulare. Pentru evaluarea obiectiva a aces-
tor manifestari a fost aplicat scorul DAREA.

Dupa cum rezulta din tab. 3, artrita reactiva ma-
nifesta un tablou clinic sever cu implicarea unui nu-
mar mare de articulatii in procesul inflamator si se
caracterizeaza prin valori inalte ale scorului activi-
tatii boliit DAREA. Astfel, NAD pentru forma mix-
ta fiind 7,1+0,08, care a fost semnificativ mai mare
comparativ cu forma urogenitald 6,5+0,09 (p<0,05)
si enterocolitica 5,4+0,01 (p<0,01). NAT a prezentat
aceeasi dinamica a indicilor fiind pentru forma mixta
8,75+0,02 cu o diferentad statistic semnificativa fata
de forma urogenitald 7,75+0,07 (p<0,05) si cea ente-
rocolitica 7,05+0,09 (p<0,01).

Tabelul 3

Repartitia valorilor sindromului inflamator

articular si ale scorului DAREA la pacientii

cu ARe
Indicele ARe o ARe
. .. 15 | ARe mixta sl o

mediu urogenitala n=33 enterocolitica
(M=m) n=97 n=31
NAD 6,5+0,09 7,1£0,08*! 5,4+0,01
(M+m)
NAT 7,75+£0,07 | 8,75+0,02%*> 7,05+0,09
(Mzm)
DAREA 69,28+0,29 |84,29+0,47*3| 64,55+0,51
(Mzm)
SAV 45,1540,13 |55,07+0,14** | 47,04+0,19
(M=£m)

Nota: *'p<0,01 — ARe mixta vs ARe enterocolitica si p<0,05
pentru ARe urogenitald; *?p<0,01 — ARe mixtd vs ARe enteroco-
litica si p<0,05 pentru ARe urogenitala; **p<0,01 — ARe mixta vs
ARe enterocolitica si p<0,05 pentru ARe urogenitald; **p<0,05
— ARe mixta vs ARe urogenitala si enterocolitica.

La fel s-a determinat diferente statistic semnifi-
cative intre forma urogenitala si enterocolitica pen-
tru ambele valori (p<0,05). Aceasta se confirma si
prin valori semnificative ale scorului DAREA (pen-
tru forma mixta DAREA=84,29+0,47, forma uro-
genitala DAREA=69,28+0,29, forma enterocolitica
DAREA=64,55+0,51 cu p<0,01 pentru ARe mixta
vs ARe enterocolitica si p<0,05 pentru ARe uroge-
nitald), care este un marker complex si sensibil al
activitatii bolii. In afard de aceasta, in scala analo-
gicd vizuald a durerii (SAV) s-au inregistrat valori
statistic semnificativ crescute in grupul pacientilor
cu forma mixta a ARe (55,07+0,14) in comparatie
cu forma urogenitala (45,15+0,13) si enterocolitica
(47,04+0,19), prezentand diferente statistic semnifi-
cative (p<0,05).

Concluzie

In urma cercetdrii manifestarii sindromului imu-
no-inflamator si a activitatii bolii artrita reactiva s-a
evidentiat printr-un sindrom articular agresiv cu va-
lori crescute ale indicilor activitatii bolii, fiind inalt
numarul articulatiilor dureroase si tumefiate, scor
DAREA fnalt si a sindromului algic caracterizat prin
SAV. Cu o frecventd mare se depisteaza activitatea
inalta a bolii in cadrul formei mixte a ARe, urmate de
forma urogenitala si apoi cea enterocoliticd, demon-
strand valori crescute ale indicilor specifici pentru
forma mixtd NAD 7,1+0,08; NAT 8,75+0,02; DA-
REA 84,29+0,47; SVA 55,07+0,14. Aceasta legitate
a fost caracteristica si In cadrul expresiei sindromu-
lui imuno-inflamator care semnificativ a predominat
in formd mixtd comparabil cu alte forme ale ARe.
Astfel, in cadrul formei mixte a predominat VSH-
ul (31,5+0,22), PCR (64,71+0,16) si fibrinogenul
(4,11£0,07). Dereglarile in statusul imun umoral intre
grupuri nu a fost determinat, doar cu cresterea con-
centratiei IgA peste valorile fiziologice a normei.
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