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Managementul pacientilor cu spondilartritd (SpA) a reprezentat o reald provocare pentru
reumatologi Tn perioada in care tratamentul se baza exclusiv pe administrarea de antiinflamatoare
non-steroidiene (AINS) si terapie fizicala.

Aceasta boala poarta cu sine un impact socio-economic semnificativ, indus de prevalenta ridicata
a bolii la pacienti tineri, aflati in perioada cu potential profesional sustinut, dar si prin evolutia
rapida catre deformari si anchiloze ce conduc la dizabilitate si pensionare la scurt timp de la
diagnostic.

Tratamentul biologic cu agenti anti-TNF a modificat substantial evolutia pacientilor cu
spondilartrita, avand un efect favorabil asupra simptomatologiei dureroase dar si pe activitatea
globala a bolii. Exista totusi o treime dintre pacienti care nu raspund sau care pierd beneficiul
terapeutic la inhibitorii TNF, cu intensificarea activitatii bolii, iar fenomenul de imunogenicitate
poate fi incriminat pentru esecul terapeutic. Obiectivarea non-responderilor si efectuarea unui
switch terapeutic justificat pare sa fie abordarea corectd pentru un management de succes al
acestor pacienti.

Astfel, obiectivul principal al tezei de doctorat este de a determina nivelului seric de agent anti-
TNF, respectiv infliximab (IFX), adalimumab (ADL) si etanercept (ETA) precum si prezenta de
anticorpi anti-drog (ADA) la pacientii cu spondilartritd si corelarea acestor rezultate cu
activitatea de boald. Cercetarea isi propune sd urmareascd daca exista corelatii Intre prezenta
anticorpilor anti-medicament si scaderea raspunsului terapeutic dar si asocierea cu un risc crescut
de reactii adverse.

Urmarirea pacientilor cu SpA se realizeazd in principal prin doud scoruri de activitate, respectiv
BASDALI si ASDAS, iar rezultatele acestora, insotite de tabloul clinic, conduc medicul catre o
decizie terapeuticd rationala. Totusi, studiile publicate nu au emis recomandari stricte cu privire
la utilizarea preferentiala a celor doud instrumente sau capacitatea lor de discriminare pentru
activitatea de boald. Un alt obiectiv al lucrarii de fatd a fost sd evidentiem puterea de
discriminare a celor doua scoruri si sa investigam daca exista superioritatea unuia, comparativ cu
celdlalt, in evaluarea pacientilor cu SpA.

Monitorizarea pacientilor sub terapie biologica prin determinarea nivelului seric de inhibitor
TNF poate sa reprezinte Inceputul medicinei individualizate in reumatologie. Cercetarea prezenta
isi propune sa identifice nivelul seric optim terapeutic, pe care trebuie sd il tintim la pacientii cu

SpA aflati in terapie biologica cu unul dintre cei trei agenti anti-TNF mentionati. In functie de



valoarea concentratiei serice, medicul curant poate ajusta doza sau intervalul de administrare
astfel Incit sd maximizeze efectele terapeutice ale produselor, dar si cu posibile beneficii
financiare prin evitarea unui switch nejustificat.

In cazul unor rezultate valide sustinute de o metodologie reproductibila, ne dorim si observim
aplicabilitatea acestor investigatii ca masurd de monitorizare a pacientilor cu tratament biologic
si integrarea lor intr-un algoritm (inter)national de personalizare a terapiei biologice.

Spondilita anchilozanta (SA) si spondilartrita non-radiografica (SpA-nr) apartin grupului de SpA
axiale. Progresia SpA-nr catre SA este inca un subiect dezbatut in literatura actuald, iar factorii
incriminati in progresie sunt incomplet identificati. Cunoasterea influentei tratamentului biologic
cu anti-TNF asupra acestei evolutii poate schimba prognosticul pacientilor cu SpA. Initierea
terapiei biologice in cursul intervalului de ,fereastra de oportunitate” la pacientii cu SpA-nr
precoce poate preveni modificarile structurale ireversibile responsabile de invaliditatea acestor
pacienti. Astfel, cel de-al patrulea studiu al tezei isi propune sa observe particularitatile
pacientilor roméani cu SpA-nr comparativ cu SA, bazdndu-ne pe date din practica reala, respectiv
Registrul National de Boli Reumatice.

Pentru a putea atinge obiectivele propuse, am utilizat o metodologie de cercetare ampla si
riguroasd. Pe o perioada de zece luni (ianuarie - octombrie 2015), am desfasurat activitatea de
cercetare ce a urmarit pacientii cu SpA din Spitalul Clinic “Sfanta Maria” aflati, de cel putin sase
luni, in tratament biologic cu unul dintre urmatorii inhibitori TNF: IFX, ADL, ETA.

Pacientii au fost diagnosticati cu spondilitd anchilozantd conform criteriilor New York
modificate (1984) sau cu SpA respectand criteriile ASAS (2009), iar terapia biologica cu anti-
TNF alfa a fost initiatd conform recomandarilor din ghidul national de tratament.

La pacientii eligibili pentru studiu au fost colectate date demografice, date clinice si analize de
laborator (viteza de sedimentare a hematiilor VSH, proteina C reactiva CRP).

Activitatea bolii a fost evaluata cu ajutorul scorurilor traditionale, respectiv BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) si ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score) calculat utilizand cei doi markeri de inflamatie (VSH si CRP) precum si prin
evaluarea realizata de catre pacient (PtGA, patient global assessment).

Pentru determinarea nivelului seric de agent biologic din clasa anti-TNF si detectarea
anticorpilor anti-medicament, s-a recoltat o proba sanguina unicd. Momentul recoltarii a tinut

seama de indicatiile kitului utilizat si de datele din literatura, respectiv in ziua administrarii



perfuziei cu IFX sau imediat Tnainte de injectarea subcutanata a ADL sau ETA. Probele
pacientilor au fost stocate in cadrul laboratorului spitalului si au fost lucrate utilizand kiturile
Progenika - Promonitor® coresponzatoare fiecarui agent biologic (fiecare dintre cei trei produsi
biologici beneficiaza de doud kituri pentru determinarea nivelului seric si pentru identificarea
anticorpilor anti-medicament). Aceste kituri folosesc tehnica ELISA bridging pentru detectie.
Analiza statistica a fost efectuata folosind programul SPSS versiunea 20.0. Toate testele statistice
efectuate au avut o valoare P standard setata la 0.05. Pentru diferentele intre grupuri a fost
utilizat testul t-student, iar pentru corelatii, coeficientii Spearman si Pearson. Cu ajutorul testului
ANOVA au fost comparate subgrupurile din studiu, iar evaluarea capacitatii de discriminare a
indicilor compoziti s-a realizat prin curbele ROC si analiza standardized mean difference
(SMD).

Pentru fiecare participant la studiu s-a obtinut in scris consimtamantul informat, cu garantarea
confidentialitatii datelor culese si prelucrate. Fiecare pacient inclus in studiu a fost informat
despre desfasurarea studiului in fiecare etapa. Numai dupa acceptarea si Semnarea
consimtamantului informat, s-a trecut la etapa de recoltare a probei biologice unice in vederea
determinarii analizelor de interes pentru studiu.

S-a solicitat avizul Comisiei de Etica din cadrul Spitalului Clinic "Sfanta Maria”, locul de

recrutare al pacientilor cu raspuns favorabil asupra desfasurarii studiului.

Lucrarea de fatd cuprinde patru studii:

Studiul 1: Imunogenicitatea agentilor anti-TNF in spondilartrita si valoarea sericd a acestora —
corelatii cu activitatea de boala

Studiul 2: Optimizarea instrumentelor existente pentru atingerea unui control adecvat al bolii la
pacientii cu spondilartrita

Studiul 3: Estimarea nivelului “prag” terapeutic de anti-TNF si aplicabilitatea in practica clinica
la pacientii cu spondilartrita

Studiul 4: Evolutia pacientilor cu spondilartriti  non-radiografica  versus spondilita

anchilozanta sub tratament biologic — date din RRBR



l. Imunogenicitatea agentilor anti-TNF in spondilartrita si valoarea serica a

acestora — corelatii cu activitatea de boala

Raspunsul pacientilor la terapia anti-TNF este ridicat dar, exista totusi un procent estimat la 30%
dintre pacienti care, in ciuda unui raspuns initial bun, pierd aceasta eficienta terapeuticd sau
sufera reactii adverse ce duc la intreruperea sau modificarea tratamentului. Mecanismul pentru
aceastd non-responsivitate ar putea sa fie imunogenicitatea indusa de preparatele biologice.
Pierderea de raspuns la inhibitorii TNF poate fi datoratd nivelului seric nedetectabil de substanta,
dat de formarea anticorpilor anti-medicament (ADA) care se leaga de medicament, formand
complexe imune si Impiedicdndu-1 astfel sa actioneze.

Luand in considerare datele putine si controversate asupra rolului imunogenicitatii din SpA,
obiectivul acestui studiu a fost acela de a determina concentratia serica de agent biologic anti-
TNF (ADL, IFX si ETA) impreuna cu detectarea prezentei ADA si corelarea acestor rezultate cu
raspunsul pacientilor la tratament.

Pe o perioada de zece luni, am inrolat un numar de 117 pacienti cu diagnostic cert de SA sau
SpA axiala sau periferica respectand criteriile New York modificate (1984) sau ASAS (2009),
aflati in tratament biologic cu unul dintre cei trei inhibitori TNF — ADL, IFX sau ETA. Criteriile
de excludere a pacientilor au fost intreruperea temporara sau intdrzierea in administrarea
agentului anti-TNF in ultimele trei luni, prezenta unei infectii clinic evidente la momentul dozarii
analizelor de interes pentru studiu, modificarea schemei terapeutice prin introducerea unui
remisiv sintetic pentru forma perifericd sau corticoterapie sistemica sau cu administrare intra-
articulara 1n ultimele trei luni. Pentru a minimiza bias-urile de rezultat, nu au fost inclusi in acest
studiu pacientii Tn tratament asociat cu remisiv sintetic de tipul sulfasalazinei.

Date demografice (varsta, sexul, rasa) si clinice (antecedente heredo-colaterale, istoric de uveita,
chimioprofilaxie inainte de initierea biologicului, fumatul) au fost colectate la momentul
aceleiasi vizite cu determinarea nivelului seric de biologic si depistarea ADA, precum si cu
determinarea parametrilor de sindrom inflamator (viteza de sedimentare a hematiilor VSH,
proteina C-reactiva CRP). Pacientii au fost examinati de catre acelasi evaluator pentru verificarea
indicilor de mobilitate, respectiv testul Schober, distanta occiput-perete (IOP), menton-stern
(IMS), deget-sol (IDS). Pacientii au fost rugati sa completeze scorurile de activitate de boala

BASDALI si ASDAS.



Concentratia serica de biologic si nivelul de ADA au fost determinate cu ajutorul unei probe
sanguine unice, folosing kiturile Progenika PROMONITOR® specifice fiecarui biologic
(Promonitor ADL®, Promonitor IFX®, Promonitor ETA®, Promonitor anti-ADL®, Promonitor
anti-IFX®, Promonitor anti-ETA®) care utilizeaza tehnica ELISA sandwich. Toate probele
pacientilor au fost recoltate respectdnd momentul optim de colectare, respectiv imediat inainte de
administrarea biologicului.

Pentru analiza statistica a acestui studiu am utilizat programul SPSS versiunea 20.0, avand o
valoare P standard setatd la valoarea 0.05, iar pentru corelatiile datelor am folosit testele
Spearman si Pearson.

Lotul final de studiu a inclus 100 de pacienti, iar dintre acestia, 35% se aflau sub tratament cu
ADL, 33% erau tratati cu IFX, iar restul de 32% aveau tratament cu ETA.

Dintre cei 33 de pacienti inrolati in studiu sub tratament cu IFX, 90% erau de sex masculin,
avand o varsta medie de 37.8 ani. Durata medie a bolii in acest grup a fost de 89 luni + 56. Totii
pacientii din acest grup aveau antigenul HLA B27 pozitiv.

Persistenta medie a tratamentului 1n lotul pacientilor tratati cu IFX a fost de 56.8 luni.

A fost detectat IFX in serul a 60% dintre pacienti (20 pacienti), n timp de 40% au avut o
concentratie serica nedetectabild de medicament.

In ceea ce priveste reactantii de faza acuti, pacientii cu nivel seric nedetectabil de IFX au avut
valori semnificativ mai mari ale VSH (P<0.001) si ale CRP (P=0.03), iar . Acestia au avut, de
asemenea scoruri mai mari ale activitdtii bolii, BASDAI (P=0.02), ASDAS-VSH (P<0.001) s1
ASDAS calculat cu CRP (P<0.001), comparativ cu pacientii cu nivel seric detectabil de IFX,
valoarea medie a scorurilor in ordinea mentionata fiind 1.52, 1.39 si respectiv 1.34 (Tabel 3).
Prezenta IFX seric s-a corelat in mod interesant cu scorurile ASDAS calculate cu cei doi markeri
(r=-0.58, P <0.001 pentru ASDAS-VSH; r=-0.51, P=0.002 pentru ASDAS-CRP) dar nu si cu
BASDALI. Valoarea biologicului seric s-a corelat de asemenea si cu biomarkerii inflamatorii (r= -
0.6 P<0.001 pentru VSH; r=-0.57 P<0.001 pentru CRP).

Tn grupul IFX-pozitiv, persistenta pe tratament a fost de 64 luni + 32.5, mai mici comparativ cu
pacientii cu IFX nedetectabil (45 £ 21 luni, P=0.06).

Nu au existat diferente semnificative intre cele doud subgrupuri cu IFX in ceea ce priveste testele

de mobilitate.



Anticorpii anti-IFX (Ac anti-IFX) au fost detectati la 48% dintre pacientii tratati cu IFX. Acestia
aveau scoruri de activitate a bolii semnificativ mai mari fata de pacientii cu Ac anti-IFX negativi
(BASDAI P=0.002, ASDAS-VSH P=0.01 si ASDAS-CRP P=0.01). Valoarea medie a VSH
(27.5 £ 28.05, P=0.007) si CRP (21.24 + 38.52, P=0.02) a fost mai mare la pacientii cu Ac anti-
IFX prezenti.

Dintre pacientii cu Ac anti-IFX, 18% au suferit reactii adverse legate de infuzie, manifestate cu
hipotensiune sau fenomene cutanate.

Tabel 1. Diferentele in subcategoriile de pacienti cu AIA pozitivi versus AlA negativi

Variabili Ac anti IFX absenti Ac anti IFX prezenti P
(medie £ SD) (medie £ SD)

AINS (zile/saptamana) 1.65+2.34 2.50+1.86 0.25
BASDAI 1.17+0.88 3.1+2.14 0.002
ASDAS-CRP 1.35+0.63 2.25+1.17 0.01
ASDAS-VSH 1.49+0.69 2.40£1.24 0.01
VSH (mm/h) 13.59+14.02 27.50+28.05 0.07
CRP mg/dI 3.96+4.21 21.24+38.52 0.07
Doza (mg/kg) 4.90+0.30 5.19+0.32 0.01

Sursa: Contributie autor
Cohorta celor tratati cu ADL a cuprins 35 de pacienti, dintre care 74% erau barbati. Varsta medie
n acest grup a fost de 40 ani, iar durata medie a bolii de 102 luni. Antigenul HLA B27 a fost
pozitiv la 91% dintre pacienti.
Durata medie a tratamentului in acest lot de pacienti a fost de 30.4 luni.
La dozarea nivelului seric de ADL, 82% dintre pacienti au avut o concentratie detectabila de
medicament in timp ce 17% au avut un nivel nedetectabil de substant activa. Intre aceste doud
subgrupuri au existat diferente semnificative privind activitatea de boald evaluatd prin scorul
BASDAI (acesta a avut valori mai mari la pacientii cu nivel seric nedetectabil de ADL
(P<0.001), cu o valoare medie crescuta de 6.3), asa cum se observa in tabelul 6.
De asemenea, si scorurile ASDAS-VSH si ASDAS-CRP au fost mai mari la acesti pacienti
(P<0.001).
In mod interesant, la pacientii care nu au avut substantd detectabila In ser, am identificat o
frecventd mai mare de consum de AINS, exprimat in zile pe saptdmana.
Atat valoarea VSH cat si a CRP au fost mai mari la pacientii fara ADL detectabil Tn ser la

momentul recoltarii probei (P=0.002 si respectiv P=0.003).



Concentratia serica de ADL s-a corelat puternic cu scorurile de activitate utilizate in SpA
(BASDAI r= -0.612, P<0.001, ASDAS-VSH r= -0.55, P=0.001, ASDAS-CRP r= -0.561,
P<0.001) si cu utilizarea de AINS (r=-0.66, P<0.001) dar si cu reactantii de faza acuta (VSH r= -
0.54, P=0.001, CRP r=-0.52, P=0.001).
Nu au existat diferente semnificative pentru rezultatele testelor de mobilitate intre pacientii cu
nivel seric detectabil si cei cu nivel seric nedetectabil de substanta activa.
Din populatia totald de studiu aflata sub ADL, 25% au avut Ac anti-ADL prezenti. Pacientii fara
Ac anti-ADL au avut scoruri de activitate mai scazute, respectiv BASDAI, ASDAS-CRP si
ASDAS-VSH (P<0.001) dar si un consum mai redus de AINS (P<0.001), comparativ cu
pacientii cu Ac anti-ADL prezenti.

Tabel 2. Diferentele in subcategoriile de pacienti cu AAA pozitivi versus AAA negativi

Ac anti-ADL absenti Ac anti-ADL prezenti

Variabila (medie+SD) (medie+SD) P
AINS (zile/saptamani) 0.310.78 278+2.48 <0.001
BASDAI 1.28+1.86 5.56+2.87 <0.001
ASDAS-CRP 1.38+1.52 4.18+2.17 <0.001
ASDAS-VSH 1.29+1.43 4.02+2.11 <0.001
VSH (mm/h) 11.12+18.01 43.89+28.89 0.01
CRP mg/d 7.67+12.97 38.94+30 0.001

Sursa: Contributie autor
Nivelul seric de ADL sau prezenta de Ac anti-ADL nu s-au corelat cu utilizarea anterioara de alti
agenti anti-TNF (r=-0.25, P=0.13 si r=0.21, P=0.2) la pacientii care au efectuat switch terapeutic
de pe un alt inhibitor TNF.
In grupul pacientilor tratati cu ETA, 69% (22 pacienti) au fost barbati, iar 87% aveau antigenul
HLA B27 pozitiv. Varsta medie in acest lot a fost de 44.3 ani +11, cu o durata medie a bolii de
101 luni £ 81 (aproximativ 8.5 ani).
Din totalul celor 32 de pacienti, doi au avut nivel seric nedetectabil de biologic. Féara a atinge
semnificatia statistica, valorile medii ale scorurilor de activitate si ale markerilor de inflamatie au
fost mai mari in grupul pacientilor cu nivel seric nedetectabil de ETA.
Nu au fost identificati anticorpi anti-etanercept la determinarea de tip ELISA. Acestia nu au fost
prezenti nici in cazul pacientilor cu nivel seric nedetectabil de substantd activa.
Intre pacientii cu nivel seric detectabil de ETA, comparativ cu cei cu nivel seric nedetectabil nu

au existat diferente ale indicilor de mobilitate.



La momentul actual nu existda un consens cu privire la utilitatea unei determinari unice sau
regulate a nivelului seric de anti-TNF sau dectectarea anticorpilor anti-medicament la pacientii
cu spondilartrita.

Exista studii pentru [FX si ADL care indica o ratd mai mare a esecului terapeutic la pacientii cu
anticorpi anti-medicament, conducand astfel la ipoteza ca dezvoltarea ADA sta la baza non-
responsivitatii. Totusi, alte studii nu au identificat o relatie intre raspunsul la terapie si prezenta
ADA, sugerand ca aceastd determinare nu prezintd o relevanta clinica.

Aceste rezultate controversate pot fi datorate si metodei de detectie utilizate sau pot tine de
momentul (timing-ul) recoltarii probei de la pacienti. In diverse publicatii de specialitate,
frecventa ADA variaza si este estimatd a fi prezenta la 25% din pacientii cu SpA, procent relativ
apropiat de rata detectiei la pacientii cu PR (33%).

40% dintre pacienti au prezentat un nivel seric nedetectabil de IFX, iar 68% dintre ei aveau
anticorpi anti-IFX prezenti. Acest procentaj care arata ca nu toti pacientii cu substanta activa
nedetectabila prezintd anticorpi impotriva drogului poate indica faptul cd tehnica ELISA nu
permite detectarea complexelor imune, sugerand utilitatea unor tehnici superioare de detectie.
Acest status ,,imuno-serologic” s-a corelat cu scorurile BASDAI si ASDAS, cu un nivel crescut
al CRP la momentul analizei si cu administrarea mai frecventd de AINS, indicand o gestionare
subterapeutica a cazului.

In studiile publicate pe aceastid tema a fost mentionat faptul ci prezenta de AIA duce la o
supravietuire mai mica pe tratament. Aratand ca persistenta pe tratament a fost mai mare la
pacientii fara Ac anti-IFX si reflectand rolul major al acestora la pacientii non-responderi
secundari, studiul nostru este in concordanta cu aceste publicatii.

Faptul cd prezenta anticorpilor anti-IFX s-a corelat pozitiv cu valoarea CRP dar nu si cu cea a
VSH confirmd faptul cd CRP este mai prompt si mai precis in a indica activitatea de boala si
non-responsivitatea la terapia anti-TNF.

82% dintre pacientii aflati in tratament cu ADL au avut concentratie sericd detectabild de
medicament, in timp ce pentru 17% nu a fost identificatd substantd activd. Absenta sericd de
ADL s-a corelat cu prezenta anticorpilor anti-ADL dar si cu o boala activa, cu evidentierea

impactului imunogenicitatii la pacientii non-responderi.



Asemanator observatiilor subliniate pentru IFX, cele doua determinari de interes s-au corelat cu
activitatea crescuta de boald evaluatd prin scorurile BASDAI si ASDAS precum si cu markerii
de inflamatie, indicand un control inadecvat al bolii.

Ingestia crescuta de AINS la pacientii cu ADL seric nedetectabil este un indiciu in plus pentru
controlul suboptimal al bolii.

Desi 63% dintre pacientii cu esec la terapia anterioard cu anti-TNF au un raspuns bun la
tratamentul actual cu ADL, nu se poate estima daca exista o inter-relationare asa cum sugereaza
studiul efectuat de Plasencia (2013) pentru ca nu au fost determinati anticorpii anti-drog. Autorul
a identificat ca esecul la primul produs anti-TNF atribuibil dezvoltarii de anticorpi anti-
medicament poate prezice un raspuns mai bun pentru switch-ul pe cel de-al doilea anti-TNF la
pacientii cu spondilartrita.

In plus, toti pacientii care au suferit reactii adverse la administrarea agentului biologic (IFX sau
ADL) aveau anticorpi anti-medicament prezenti, astfel confirmand alte studii din literatura care
au evaluat corelatia dintre aceste evenimente.

Din intregul grup de pacienti aflati in tratament cu ETA, numai doi au avut un nivel seric
nedetectabil de medicament. Tn acest studiu, nivelul seric de ETA s-a corelat cu ASDAS-CRP
dar nu si cu ASDAS-VSH sau BASDALI Astfel, putem sugera céd scorul ASDAS-CRP este mai
fidel in evaluarea evolutiei pacientilor in cursul vizitelor de follow-up.

Studiile care au identificat anticorpi anti-ETA confirma activitatea lor non-neutralizanta, astfel
incat nu interferd cu siguranta sau cu eficacitatea medicamentului. Totusi, majoritatea studiilor
nu au detectat anticorpi anti-ETA prin utilizarea procedurilor ELISA. Nici studiul prezentat nu a
detectat pozitivitatea anticorpilor anti-ETA, astfel incat se aliniazd cu majoritatea publicatiilor

care sustin ca ETA are imunogenicitatea cea mai scazutd dintre agentii anti-TNF.

1. Optimizarea instrumentelor existente pentru atingerea unui control adecvat al

bolii la pacientii cu spondilartrita

Evaluarea pacientilor cu SpA este complexa tindnd seama de multiplele domenii afectate de
boald. Astfel, este nevoie sa urmarim activitatea bolii, functionalitatea, mobilitatea, afectarea
structurala articulard si calitatea vietii. Toate aceste elemente trebuie sa reflecte cat mai

Tndeaproape starea pacientului.
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Pentru a evalua activitatea bolii la pacientii cu SpA nu existd un indice standard care sa
incorporeze toate domeniile mentionate mai sus, ci instrumente care se adreseaza exclusiv
pacientului (PtGA, pacient global assessment) sau medicului (PGA, physician global
assessment), markerii de inflamatie (VSH sau CRP) si indicii compoziti. Acestia din urma sunt
BASDAI (Bath Ankylosing Disease Severity Index) si ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score). Totusi, intre cele doua evaluari, nu exista certitudinea superioritatii sau indicatii
de utilizare preferentiald a unuia dintre indici.

Obiectivul studiului prezent a fost acela de a imparti pacientii cu SpA aflati in terapie biologica
cu anti-TNF 1in functie de statusul de activitate al bolii indicat de scorurile traditionale BASDAI,
ASDAS si PtGA, pentru a putea evalua caracteristicile de grup si puterea discriminatorie a
indicilor precum si superioritatea unuia fatd de celalalt in reflectarea fidela a evolutiei bolii.
Studiul prezent a fost de tip prospectiv, observational si cross-sectional si a fost desfasurat pe
parcursul a zece luni; el a inclus 100 de pacienti cu diagnostic sigur de SA sau SpA axiala sau
periferica, aflati in tratament biologic cu un preparat anti-TNF alfa (ADL, IFX sau ETA) si
evaluati In Clinica de Reumatologie a Spitalului Sfanta Maria.

Respectand ghidurile citate 1n literatura, am considerat un scor BASDAI mai mare sau egal cu 4
ca fiind un indicator al unei boli active cu un control suboptimal al simptomatologiei.

Conform recomandarilor grupului ASAS, un scor ASDAS mai mic de 1.3 corespunde unei boli
inactive, un scor cuprins intre 1.3 si 2.1 defineste o boala cu activitate moderata. Valoarea
ASDAS intre 2.1 s1 3.5 indica o activitate 1naltd a bolii, 1ar un scor de peste 3.5 reflectd 0
activitate foarte inalta de boala.

Am notat, de asemenea, evaluarea globala a pacientului cu ajutorul scalei PtGA, stabilind un cut-
off de peste 5 pentru o boald inalt activa si o valoare sub 5, pentru activitate joasa a bolii.

Analiza statisticd a utilizat programul SPSS versiunea 20.0, cu o valoare P semnificativa setatd la
0.05.

Pentru a putea compara puterea de discriminare a indicilor compoziti care reflectd activitatea
bolii, am folosit standardized mean difference (SMD) care reprezinta diferenta mediilor grupului
impartite la DS a mediilor. Valoarea SMD arata o putere discriminatorie buna (>0.80), moderata
(0.50-0.80) sau mica (<0.50). Cu cat valoarea este mai mare, cu atat capacitatea de discriminare

este superioara.
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Stabilirea cut-off-ului pentru indicele PtGA in vederea diferentierii intre boald cu activitate
inalta, respectiv joasa a fost efectuatd prin utilizarea curbelor ROC (receiver operating
characteristic). Am calculat aria de sub curba (AUC) si intervalele de confidentd 95% pentru a
aprecia puterea predictivd a indicilor de activitate de boald. O valoare a AUC > 0.90 arata
acuratete Tnaltd, Intre 0.70 si 0.90 moderata, iar intre 0.50 si 0.70 acuratete slaba.

Am evaluat activitatea bolii pentru Tntregul lot de studiu alcatuit din 100 de pacienti bazandu-ne
pe scorurile conventionale: BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-VSH, reactantii de faza acuta si
PtGA (Patient Global Assessment).

Utilizand PtGA drept criteriu extern, am observat ca 12% dintre pacienti aveau boala activa, cu o
valoare a PtGA peste 5 in timp ce 88% au fost clasificati in categoria de boald cu activitate joasa
(PtGA<5). Valoarea medie a scorurilor ASDAS-CRP si ASDAS-VSH in grupul “activ” a fost de
3.39 si respectiv 3.24, asa cum este evidentiat in Tabelul 3.

Media scorului BASDALI pentru grupul cu activitate Tnaltd conform PtGA a fost de 5.66.

Am ardtat de asemenea ca cele doua scoruri ASDAS, atat cel calculat cu CRP cét si cel cu VSH,
au o capacitate de discriminare bund, cu valori similare la utilizarea SMD (ASDAS-CRP — SMD
2.0034 [95% CI 1.2909-2.716] and ASDAS-ESR — SMD 2.0034 [95% CI 1.2909-2.716]).

In grupul nostru de studiu divizat dupa PtGA, BASDAI a ,intrecut” scorul ASDAS, cu un SMD
de 3.3391 [95% CI 2.5334-4.1447].

Tabel 3. Scorurile de activitate a bolii la pacientii cu activitate inaltd versus joasa, conform

PtGA
Variabila Activitate inalta a bolii | Activitate joasa a bolii P
(PtGA>5, n=12) (PtGA<S5, n=88)

BASDAI 5.66+1.91 1.34+1.31 <0.001
ASDAS-CRP 3.39+1.31 1.44+0.8 <0.001
ASDAS-VSH 3.24+1.35 1.44+0.75 <0.001

CRP (mgl/l) 34.91+29.11 8.75+18.86 <0.001
VSH (mm/h) 40.6+29.29 14.56+16.5 <0.001

Sursa: Contributie autor
Ne-am propus sa interpretdm rezultatele scorurilor de activitate a bolii in relatie cu PtGA. Am
utilizat curbele ROC pentru scoruri si o limita de PtGA > 5 ca variabild pentru statusul de boala

fnalt activa. Pentru ASDAS-CRP, ASDAS-VSH si BASDALI, ariile de sub curba (AUC) au fost
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situate la 0.89 (P=0.05; 95% CI 0.80-0.99), 0.88 (P<0.001; 95% CI 0.77-0.99), respectiv 0.99
(P=0.009; 95% C1 0.97-1.00).

Pentru reactantii de faza acuta CRP, AUC a fost 0.81 (P=0.001; 95% CI 0.64-0.97), iar pentru
VSH 0.79 (P=0.003; 95% CI 0.61-0.96).

Aceste rezultate arata acuratetea acestor trei scoruri in evaluarea activitdtii de boala la pacienti cu
SpA.

Cu ajutorul analizei ROC, am evaluat valorile cut-off optime ale ASDAS care indica o boala cu
activitate inaltd. Asadar, o valoare a ASDAS-CRP >2.6 a avut o sensibilitate (Se) de 89% si o
specificitate (Sp) de 80%. Pentru ASDAS-VSH, o valoare de peste 2.5 a prezentat o Se de 89%
si o Sp de 70%.

La impartirea pacientilor dupa scorul BASDAI (>4 boald cu activitate inaltd; <4 boald cu
activitate joasd), 14% au ardtat o boala mai activa fata de restul de 86% cu activitate joasa a bolii.
Mediile scorurilor ASDAS, calculate cu cei doi markeri de inflamatie pentru primul grup au fost
de 3.31 si 3.16.

Cele doua scoruri ASDAS au aratat o valoare discriminatorie satisfacatoare, aviand o SMD de
2.1587 pentru ASDAS-CRP (95% CI 1.4822-2.8351) si de 1.8503 pentru ASDAS-VSH (95% ClI
1.1922-2.5084).

La corelarea scorurilor de activitate pentru intregul grup de studiu (n=100) am observat ca
BASDAI s-a corelat cu cele doua scoruri ASDAS (r= 0.65 si 0.71, P<0.001) si ca PtGA s-a
corelat cu cele doua scoruri conventionale, ardtand o corelatie mai puternica cu BASDAI (r=
0.912, P<0.01) fatda de ASDAS (r= 0.67 cu CRP si 0.71 cu VSH, P<0.01 pentru ambele) si cu
reactantii de faza acuta.

Instrumentele existente, plecand de la markerii de inflamatie pana la scorurile conventionale de
activitate a bolii, orienteaza clinicianul in evaluarea intensitdtii activitatii de boala.

Dintre acestea, BASDAI este instrumentul cel mai frecvent utilizat pentru aprecierea activitatii
SpA. Totusi, el poate reflecta numai partial severitatea bolii pentru ca este in intregime
dependent de pacient si nu include date obiective din examenul clinic sau paraclinic.

Pe de altd parte, scorul ASDAS combinad evaluarea pacientului cu o componentd obiectiva
alcatuitd din reactantii de faza acutd si de aceea studiile recente propun acest scor pentru

diferentierea gradelor de activitate a bolii.
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Am identificat corelatii stranse intre BASDALI si cele doua variante ale scorului ASDAS dar si
intre ASDAS si markerii de inflamatie CRP si VSH.

Toate scorurile au prezentat o putere discriminatorie buna, cu rezultate similare intre cele doua
instrumente principale. La folosirea scorului BASDAI drept criteriu, ASDAS-CRP a avut o
capacitate discriminatorie mai bunad decdt ASDAS-VSH sau reactantii de faza acutd. Capacitatea
sa discriminatorie a fost similara celor din alte studii publicate.

Totusi, la aplicarea PtGA ca variabila, BASDAI a depasit scorurile ASDAS. Aceste rezultate
sunt in concordanta cu alte studii, inclusiv cel condus de Van der Heijde (2009) care afirma ca
singura situatie in care BASDALI poate fi superior scorului ASDAS este atunci cand evaludm
dacd un pacient este sau nu intr-un status cu simptomatologie acceptabila. (PASS patient
acceptable symptom state).

Literatura precizeaza ca existd un procent de 40-60% dintre pacientii cu SpA care au sindrom

- 194
inflamator, cu cresterea CRP

, 1ar unele publicatii mentioneaza o valoare limitata a markerilor
inflamatori in evaluarea activitatii bolii. Astfel, desi utilizarea CRP poate creste validitatea
scorului ASDAS nu Ti imbunatateste capacitatea discriminatorie, mai ales pentru populatia fara
sindrom inflamator. Totusi, reactantii de faza acutd au fost identificati ca predictori ai
raspunsului la terapia biologica cu anti-TNF astfel incat, ASDAS-CRP poate functiona mai bine
pentru selectarea populatiei optime care sa initieze un astfel de tratament.

Rezultatele similare intre cele doua scoruri nu sunt surprinzatoare tindnd cont cd ASDAS este

constituit din intrebari din BASDAI si PtGA.

I11.  Estimarea nivelului “prag” terapeutic de anti-TNF si aplicabilitatea in practica
clinica la pacientii cu spondilartrita

Urméand modelul propus pentru poliartrita reumatoida, studii recente propun adaptarea
tratamentului prin monitorizarea terapeutica a medicamentului (therapeutic drug monitoring
TDM) la pacientii cu SpA. Aceasta presupune dozarea nivelului seric de medicament si
determinarea anticorpilor anti-medicament.
TDM joacd un rol major in identificarea pacientilor non-responderi si incriminarea
imunogenicitatii in esecul la tratament. In plus, poate indica pacientii care beneficiaza de

cresterea dozei de remisiv biologic, de spatierea terapiei sau de switch pe un alt agent.
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Numeroase studii au indicat relevanta clinicd a monitorizarii medicamentului dar nu existd date
solide in legatura cu nivelul cut-off-ul terapeutic de substanta. ldentificarea unui nivel cut-off
terapeutic reprezintd o zona activa de cercetare. Nivelul prag de substantd este nivelul seric cel
mai mic sau nivelul masurat chiar inainte de administrarea periodica a tratamentului.

Obiectivul studiului de fatd a fost acela de a masura concentratia serica de agent biologic la
pacientii cu SpA si de a estima valoarea ,,prag” terapeuticd pentru trei inhibitori TNF —
adalimumab (ADL), infliximab (IFX) si etanercept (ETA).

Recrutarea pacientilor a fost cea detaliata anterior, incluzand acelasi lot de 100 de pacienti cu
SpA la care am determinat nivelul seric de medicament utilizand tehnica ELISA. Kit-urile
utilizate sunt de tip Progenika Promonitor® pentru fiecare biologic (Promonitor® ADL,
Promonitor® ETA, Promonitor® IFX) iar cut-off-urile de detectie sunt mentionate de fiecare kit
n parte, respectiv o valoare sub 0.035 pg/mL indica absenta IFX sau ETA seric, iar pentru ADL
o valoare mai mica de 0.024 pg/mL este echivalenta cu absenta substantei in serul pacientilor.
Pentru rezultatele statistice am utilizat programul SPSS versiunea 20.0, folosind testul t Student,
Spearman si Pearson, in functie de variabilele corelate.

Cohorta de studiu a inclus cei 100 de pacienti mentionati in primul studiu, dintre care 35%
urmau tratament cu ADL, 33% cu IFX si 32% erau in tratament cu ETA. Durata medie a bolii la
pacientii din lotul de studiu a fost de 97.2 luni + 74.7.

Determinarea cantitativd a nivelului seric de IFX la pacientii cu substantda detectabila a aratat
rezultate ce au variat intre 0.38 si 14.4 pg/ml, cu o medie de 4.06 pg/ml.

Figura de mai jos ilustreaza procentajul pacientilor cuprinsi in categorii diferite de nivel seric de
[FX. Din acest subgrup, 29% prezinta un nivel seric intre 2 si 4 pug/ml. La pacientii cu un nivel
seric ce depaseste 4 pg/ml constatdm valori heterogene ce nu pot fi divizate in intervale mai

mici, terapeutice.

37%

_'____11%

OIFX nedetectabil

OIFX <2 pgml

02 pg/ml < IFX < 4 pg/ml
EIFX >4 pgml

Figura 1. Distributia pacientilor functie de nivelul seric de [FX
Sursa: Contributie autor
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Din totalul de 35 de pacienti cu SpA sub tratament cu ADL, 6 pacienti au avut un nivel seric
nedetectabil de substanta activa, limita de detectie recomandata a kitului fiind de 0.024 pg/ml.
Dintre pacientii cu nivel seric prezent (29 pacienti), 8 au avut o valoare peste limita de detectie a
kitului respectiv > 12 pg/ml, astfel incat au fost exclusi din analiza pentru nivelul prag optim.
Nivelul seric de ADL a variat intre 0.61 si 11.15 pg/ml, avand o valoare medie a concentratiei
serice de 5.82+4.7 pug/ml.

Figura urmatoare aratd distributia pacientilor n functie de nivelul seric de ADL; dintre acestia,

30% au avut o concentratie serica situata intre 2 si 4 ug/ml.

379 22%

ADL nedetectahil
BADL < 2 ugiml
2 pug/ml < ADL < 4 ug/ml
l 300 ADL >4 gl

Figura 2. Distributia pacientilor functie de nivelul seric de ADL
Sursa: Contributie autor

In grupul de pacienti tratati cu ETA (32 de pacienti), numai doi pacienti au avut un nivel seric
nedetectabil. Concentratia sericd medie pentru acest subgrup a fost de 3.32 pg/ml, cu valori
variind intre 0.12 si 8.74 pg/ml.

Majoritatea pacientilor din acest subgrup (62%) au prezentat un nivel seric de ETA situat intre 2
si 4 pg/ml.

In figura de mai jos am evidentiat nivelul seric de medicament pentru fiecare produs anti-TNF,
respectand distributia scorului ASDAS-CRP. Astfel, pentru un scor cu valoarea mai mica de 2.1
ce sugereaza o boala inactiva sau moderat activa, nivelul seric de medicament este situat intre 2

si 4 pg/mL, indicand aceastd valoare ca fiind tinta terapeutica la pacientii cu SpA.
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Figura 3. Nivelul seric de biologic in lotul de studiu functiec de ASDAS-CRP
Sursa: Contributie autor

Algoritmul de mai jos ofera posibilitatea clinicienilor de a monitoriza pacientii cu SpA aflati in
terapie biologica. In functie de valoarea nivelului seric de anti-TNF, medicul poate decide
completarea cu determinarea anticorpilor anti-medicament sau ajustarea schemei terapeutice prin
modificarea dozei de tratament sau a intervalului de administrare. In cazul in care pacientii se

situeaza in intervalul terapeutic optim recomandat, nu sunt necesare modificari de tratament.

Determinare
nivel seric
|
| | | |

Nivel seric
nedetectabil

Determinare

Ac ant-drog

Nivel seric
<2 pngiml

Nivel seric

2 -4 ug'ml

Nivel seric
>4 ug'ml
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Mentine
schema
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Creste intervahil
de administrare
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ADA titru
scazut

mare
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Figura 4. Algoritm de monitorizare a pacientilor cu SpA sub biologic si ajustarea schemei

Crestere doza

terapeutice

Sursa: Adaptare dupa algoritmul TAXIT (Trough level Adapted Infliximab Treatment trial), Gils

A, Leuven, 2013.
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Existd o mare variabilitate inter-individuald a raspunsului la terapia anti-TNF, influentatd de
farmacocinetica medicamentului. Aceasta depinde de dezvoltarea anticorpilor anti-medicament,
de gradul de inflamatie sistemica, de varsta, de IMC sau de medicatia concomitenta.

In studiul de fatdi am estimat valoarea prag optimd de substanti activd ca fiind situatd in
intervalul 2 — 4 pg/ml. Acest nivel seric poate “acoperi” pacientii cu o boald inactiva sau moderat
activa, conform ASDAS-CRP.

In functie de rezultatul determinarilor, pacientii se impart in patru subgrupe cu strategii
terapeutice individuale. Astfel, la cei cu nivel seric subterapeutic si fard ADA se poate creste
doza de medicament. Pentru pacientii cu nivel terapeutic de substanta si farda ADA, dar cu boala
activa, exista posibilitatatea dominantei unui mecanism patogenic non-TNF; la pacientii cu SpA
optiunile terapeutice limitate nu permit alegerea unei molecule din alte clase terapeutice.
Pacientii cu nivel subterapeutic de medicament si ADA prezenti pot fi schimbati pe un alt
antagonist TNF, 1n timp ce decizia in cazul pacientilor cu o concentratie terapeutica de drog dar
ADA prezenti este controversatd — fie cresterea dozei, fie switch terapeutic.

Literatura sugereaza si alte roluri ale TDM, precum optimizarea terapiei de inductie, controlul
aderentei la tratament a pacientilor sau evaluarea reactiilor adverse infuzionale. Totodata, TDM
cu determinarea anticorpilor anti-medicament se poate dovedi utild atunci cand se doreste
reintroducerea tratamentului cu IFX dupa un interval de pauza.

Aceste directii de utilizare a TDM nu au incd o indicatie strictd si standardizatd in bolile

inflamatoare ce utilizeaza terapia anti-TNF.

IV.  Evolutia pacientilor cu spondilartrita non-radiografica versus spondilita
anchilozanta sub tratament biologic — date din Registrul National
Grupul spondilartritelor (SpA), ce prezinta manifestari axiale si anomalii radiografice comune,
are ca reprezentant principal spondilita anchilozanta (SA). Modificarea radiografica tipica este
sacroiliita, inclusa intre criteriile de clasificare New York modificate (1984). Necesitatea de a
stabili un diagnostic precoce a condus la elaborarea unui nou set de criterii de clasificare (ASAS,
2009) care si-au propus sa identifice formele non-radiografice de boala (SpA-nr). Acestea au ca
si criteriu imagistic prezenta leziunilor de inflamatie activa, acuta pe IRM inalt sugestiva pentru

sacroiliita asociata SpA.
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Istoria naturald a SpA-nr urmeaza mai multe pattern-uri de evolutie; o proportie a pacientilor
evolueaza catre SA iar factorii predictivi ai progresiei radiografice includ fumatul, sexul
masculin, valorile crescute ale markerilor de inflamatie si leziunile radiografice initiale. Totusi, o
parte dintre pacienti pot sa fie afectati de SpA-nr fara o dovada lezionala radiografica.

Obiectivul studiului de fata a fost de a evalua caracteristicile pacientilor cu SpA-nr comparativ
cu cei cu SA aflati in tratament biologic cu un agent anti-TNF, bazdndu-ne pe date din viata
clinica reala, respectiv Registrul Roméan de Boli Reumatice (RRBR).

Studiul de fatd a fost de tip observational, cross-sectional. In perioada februarie — august 2016
am colectat un lot de 94 de pacienti cu SpA-nr si SA din registrul national (RRBR), aflati in
observatia medicilor din cadrul Spitalului Clinic “Sfanta Maria”; acestia se aflau in tratament
biologic cu un agent anti-TNF alfa, respectiv ADL, IFX, ETA sau golimumab (GOL).

Pentru analiza datelor din cadrul acestui studiu am folosit programul SPSS versiunea 20.0.

Din lotul de studiu selectat, 69 de pacienti erau diagnosticati cu SA avand o vérstd medie de
44.8+10.8, in timp ce 25 de pacienti aveau SpA-nr. Acestia din urma aveau o varsta medie de
32.1+6.6 ani, iar 40% erau femei. Diferenta de varsta intre cele doud subgrupuri este
semnificativa statistic (p <0.01), pacientii cu SA avand o varstd mai mare.

27.5% dintre pacientii cu SA erau femei. Acest subgrup a prezentat o varsta mai mare la debutul
simptomatologiei. Varsta medie la debut pentru acestia este de 30.7 ani fatd de doar 23.8 pentru
pacientii cu SpA-nr (p<0.01).

Au existat diferente semnificative in ceea ce priveste procentajul femeilor din lotul de SpA-nr
versus SA (P=0.05), dar si pentru valoarea crescutd a CRP in cazul pacientilor cu SA (P=0.038).
Pentru restul caracteristicilor (varsta, prezenta HLA B27, evaluarea subiectiva a activitatii bolii
prin BASDALI si PtGA, episoadele de uveita sau fumatul) nu am identificat diferente intre cele
doua categorii de pacienti.

Tabel 4. Similaritati si diferente intre pacientii cu SA si SpA-nr

SA (n=69) SpA-nr (n=25)
Varsta, ani 44.87 32.12
HLA-B27 (+) % 91.3 92
Femei, % 27.5 40
BASDAI (0-10) 1.74 1.16
PtGA (0-10) 2.26 1.44
CRP anormali, % 37.6 20
Uveiti, % 20 8
Fumatori, % 21.7 28

Sursa: Contributie autor
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Distributia pacientilor din cele doud subgrupuri in functie de tipul de agent biologic utilizat este

ilustratd in figura urmatoare.

SpAnr

SA

Biologic

Figura 5. Distributia agentilor biologici functie de subtipul de boala

Sursa: Contributie autor

Intre momentul aparitiei primelor simptome si momentul diagnosticului existd un decalaj. Acesta

este n medie de 2.32 ani pentru cei cu SpA-nr si mai mare, de 3.5 ani pentru cei cu SA (P=0.01).

Caracteristicile pacientilor cu boald inactivd la momentul includerii in lotul de studiu,

caracterizata printr-un scor BASDAI mai mic de 4 si un scor ASDAS mai mic de 1.3 sunt

exprimate in tabelul de mai jos.

Tabel 5. Caracteristicile pacientilor cu boala inactiva sau moderat activa

Group Statistics

Boala inactiva N Mean Std. Deviation Std. Error
Mean

Indice masa corporal DA 25 25,25 4,118 1995
NU 39 28,12 4,357 ,698

Interval debut - initiere DA 55 85,2182 78,27981 10,55525
i NU 39 126,1538 101,71983 16,28821

Durata bolii DA 55 11,2364 6,96011 ,93850
NU 39 14,4872 8,99963 1,44109

Virsta la debut DA 55 29,9636 11,06540 1,49206
NU 39 27,3846 10,92707 1,74973

Sursa: Contributie autor

Se observa astfel ca pacientii cu boala inactiva au un IMC semnificativ statistic mai mic decat cei

cu boala activa (25.2 comparativ cu 28.1, p <0.05).

Durata bolii la pacientii aflati in prezent intr-un stadiu inactiv de boalad este mai mica fata de cet

cu boald activa, respectiv 11.2 versus 14.4, aceastd diferenta fiind semnificativa statistic.
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In plus, pacientii cu boald controlatd au initiat tratamentul biologic cu agent anti-TNF alfa mai
devreme comparativ cu ceilalti pacienti, intervalul de la momentul diagnosticului fiind de 85.2
luni fata de 126.1 luni pentru cel de-al doilea subgrup de studiu.

Cunoscand existenta celor doua categorii de pacienti, respectiv SpA-nr si SA, trebuie investigata
existenta unor factori protectori impotriva formarii de os nou patologic.

Cohortele de studiu cu SpA-nr includ un procentaj mai mare de femei comparativ cu loturile cu
SA, astfel incat se sugereaza implicarea fondului hormonal in productia de os.

Cohorta GESPIC din studiul german initiat iIn 2000 a comparat 226 de pacienti cu SpA-nr cu
durata sub cinci ani si 236 pacienti cu SA cu vechime de sub 10 ani. Intre cele doud categorii de
pacienti nu au fost identificate diferente semnificative in ceea ce priveste prezenta HLA-B27,
artrita, entezita, uveita sau activitatea de boald evaluatd prin scorul BASDALI, sugerand ca SpA-
nr si SA sunt de fapt aceeasi entitate.

In studiul prezent care evalueaza pacientii din RRBR, nu am identificat diferente semnificative
intre pacientii cu SpA-nr si SA pentru detectarea HLA B27, frecventa episoadelor de uveitd sau
activitatea de boala evaluata prin scorul BASDAI si PtGA (Patient Global Assessment), fiind n
concordanta cu literatura publicata pe aceastd tema.

SpA-nr ridica de asemenea problema optiunilor terapeutice in acest stadiu al bolii, iar initierea
precoce a tratamentului poate preveni modificarile structurale.

Agentii anti-TNF alfa au fost evaluati in studii clinice randomizate la pacientii cu SpA-nr, cu
rezultate favorabile, mai ales la pacientii cu boald recentd si accentuand astfel conceptul de
,fereastra de oportunitate”.

In studiul de fatd am identificat ca la pacientii cu SA exista o intarziere semnificativ mai mare
intre debutul bolii si stabilirea certa a diagnosticului (3.5 ani versus 2.32 ani la pacientii cu SpA-
nr). Acest decalaj indica un interval liber de evolutie a bolii la pacientii cu SA care poate produce
modificarile structurale ireversibile, vizibile radiografic la momentul diagnosticului.

Din rezultatele studiului prezent, sustinem recomandarea de a initia tratamentului intr-un timp
cat mai scurt dupa diagnosticare. Pacientii cu boald inactiva din lotul de studiu au inceput
tratamentul la un interval mediu de 85.2 luni de la diagnostic. Mai mult, durata mai scurtd a bolii
a fost confirmata la pacientii cu boald inactiva.

In plus, pentru a mentine boala in stadiul inactiv este important de asemenea controlul greutitii,

acesti pacienti avand un IMC mai mic comparativ cu cei cu boala activa.
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10.

CONCLUZII GENERALE

Identificarea factorilor ce conduc la administrarea celui mai adecvat tratament biologic in
spondilartrite si identificarea precoce a non-responderilor poate conduce la imbunatatirea

prognosticului acestor pacienti Si evitarea costurilor nejustificate.

Nivelul seric nedetectabil al agentilor anti-TNF s-a corelat cu prezenta de anticorpi anti-
medicament la pacientii cu SpA; acesti pacienti au avut scoruri de activitate semnificativ mai

mari si un consumul crescut de antiinflamatoare non-steroidiene.

La pacientii care au suferit efecte adverse in cursul administrarii tratamentului s-au identificat

anticorpi anti-medicament.

ETA este preparatul cu imunogenicitatea cea mai redusa, pentru acesta nu au fost detectati

anticorpi anti-medicament.

Dintre pacientii cu boala inactiva conform scorului BASDAI <4 (86%), numai 82.6% au avut
un ASDAS-CRP <1.3, astfel accentudnd importanta obiectivarii scorurilor de activitate prin
markerii inflamatori (VSH sau CRP).

Cele doua scoruri BASDAI si ASDAS au aratat o capacitate discriminatorie bund pentru
activitatea de boald, iar scala PtGA s-a corelat mai puternic cu BASDAI, comparativ cu
ASDAS.

Nivelul seric “prag” terapeutic de anti-TNF este situat intre 2 si 4 pg/ml, cu recomandarea
ajustarii schemei terapeutice in functie de aceasta valoare tinta; nivelul seric absent sau

subterapeutic de medicament se asociazad cu un raspuns clinic ineficient.

Algoritmul de monitorizare a pacientilor cu SpA este reproductibil pentru fiecare biologic si

reprezinta un pas inainte spre personalizarea tratamentului biologic la pacientii cu SpA.

In lotul de pacienti cu SpA-nr au fost mai multe femei comparativ cu cel de SA. Acesta din

urma a prezentat valori mai mari ale proteinei C-reactive.

Caracteristicile pacientilor din RRBR cu boald inactiva au fost valoarea mai mica a IMC,

durata scurta a bolii si initierea precoce a tratamentului cu inhibitor TNF.
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Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Managementul optim si modern al unui pacient presupune ajustarea individuald a schemelor
terapeutice, tinand seama de particularitatile fiecarui individ. Astfel, ne dorim ca personalizarea
terapiei biologice la pacientii cu spondilartrita sa ne conduca la o evolutie favorabila a acestora,
cu stergerea simptomatologiei dureroase si evitarea semnelor de invaliditate.

Aceastd teza de doctorat are la bazd o cercetare aprofundata a literaturii de specialitate inclusa in
baze de date prestigioase si actuale.

Lucrarea cuprinde primul studiu din Roméania care evalueaza legatura dintre nivelul seric de
biologic si prezenta anticorpilor anti-medicament si corelatia acestora cu raspunsul terapeutic.
Primele rezultate obtinute, care confirma ca nivelul seric nedetectabil al agentilor anti-TNF se
coreleaza cu prezenta de anticorpi anti-medicament la pacientii cu spondilartritd si cd acestia au
scoruri de activitate mai mari au fost publicate in articolul ,,How useful is anti-TNF serum level
and anti-drug antibodies detection in evaluating patients with spondyloarthritis” din revista
Journal of Arthritis.

In plus, analiza statistica a datelor acumulate a permis identificarea valorii “prag” optima pentru
cei trei agenti anti-TNF utilizati mai frecvent in practicd, cu intocmirea unui algoritm terapeutic.
Rezultatele au fost publicate in Revista Romana de Reumatologie (“Assessing anti-TNF trough
levels and its applicability in daily practice in spondyloarthritis patients”) si au facut subiectul
unei comunicari orale in cadrul sesiunii de lucrdri originale de la Congresul National de
Reumatologie, 2016.

Pana 1n prezent nu au mai fost publicate studii comparative intre pacientii romani cu SpA-nr si
SA, inregistrati in Registrul National de Boli Reumatice. Rezultatele obtinute in teza de doctorat
se alatura publicatiilor internationale care au evaluat similaritdtile si diferentele dintre cele doua
categorii de afectiuni.

Rezultatele studiilor din lucrarea prezentatd reprezinta puncte de plecare In cercetarea bolilor
reumatologice, respectiv in grupul spondilartritelor. Ne propunem sa largim obiectivele de studiu
astfel incat impactul rezultatelor obtinute sa conduca la o conduita terapeutica desavarsita pentru

pacientii cu spondilartrita.
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