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I. DEFINITIA AFECTIUNII

Spondilita anchilozanti (SA) si spondilartritele (SpA) sunt boli inflamatorii
cronice, care intereseaza predominant coloana vertebrald, dar si articulatiile pe-
riferice, caracteristica majora fiind afectarea precoce a articulatiilor sacroiliace
(1). Impactul socio-economic al spondilartritelor este reprezentat de:

* prevalenta (1%) si debutul la varste tinere (18-30 de ani), in perioada cea

mai productivi a vietii;

* evolutie rapid progresiva spre anchiloza si invaliditate ce determini pen-
sionarea fn primul an dupé diagnostic a 5% dintre pacienti, iar 80% dintre
pacientii netratati devin invalizi dupa 10 ani; speranta de viati a pacientilor
este redusé cu 5-10 ani;

* costuri indirecte mari (aproximativ 75%) prin pensionare inaintea limitei
de varstd, invaliditate severd ce nu le permite auto-ingrijirea, pacientii
avand frecvent nevoie de insotitor.

§
Il. TRATAMENTUL SA $I SPA
I..1. Tratamentul trebuie ghidat in functie de (1,2):

* manifestdri clinice actuale ale bolii (axiale, periferice, extra-articulare);
* simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
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activitatea bolii/inflamatie;

durere;

nivel de functionalitate/dizabilitate;

afectarea articulatiilor coxofemurale, anchilozele la nivelul coloanei;

factori individuali (sex, varsta, comorbidititi, medicatie concomitentd);
dorintele si expectativele pacientului.

I1.2. Cele mai utilizate terapii sunt:

antiinflamatoarele non-steroidiene (AINS) au fost primele si pentru mult
timp singurele medicamente folosite in tratamentul pacienfilor cu SpA.
Evaluarea eficacititii AINS necesitd administrarea unor doze maxime pe o
perioadi de minimum de 6 sdptdmani;

sulfasalazina

definifie: sulfasalzina este un preparat cu efecte antiinflamatoare si imu-

nomodulatoare;

indicatii: sulfasalazina este cel mai folosit medicament de fond cu nivel

de indicatie in tratamentul afectirilor periferice din SA si SpA. Nu

influenteazi evolutia formelor axiale sau entezitele;

formd farmaceuticd: comprimate filmate de 500 mg;

dozd uzuald si administrare: minimum 2 g/zi, maximum 3 g/zi (in func-

tie de tolerantd), oral; tratamentul este initiat cu 500 mg/zi si crescut

progresiv pand la doza eficientd.

contraindicatii §i precaufii:

— alergie la sulfasalazin3, la metabolitii i §i la oricare dintre excipienti;

— porfirie;

— insuficientd hepatica semnificativi,

— insuficientd renald severa,

— discrazii sangvine si deficientd de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza;

— alergii severe sau astm bronsic;

— sarcina §i aldptarea.

monitorizare:

— se recomandi ca inaintea initierii terapiei sa se evalueze hemole-
ucograma, functia hepatica si renald, teste care ulterior vor fi repetate
bilunar in primele 3 luni de tratament, ulterior la fiecare 1-3 luni;

— managementul terapiei presupune §i considerarda numeroaselor
interactiuni medicamentoase posibile si a supradozajului;

reactii adverse frecvente (1-10%): leucopenie, insomnie, tulburéri neu-

rologice (vertij, cefalee, disgeuzie, tinitus), conjunctivita, tuse, tulburari

gastrointestinale (greata, dispepsie, durere abdominald, diaree, emeza,
stomatitd), prurit, artralgii, proteinurie, febra.

terapia biologici a modificat prognosticul pacientilor cu SA si SpA, de-
terminand nu doar amelioriri semnificative ale activitatii bolii, ci §i oprirea
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evolutiei bolii intr-un stadiu avantajos, permitand reintegrarea sociald a
pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scéderea costurilor totale si
in special a celor indirecte cauzate de handicap, si echilibrarea balantei
cost-beneficiu (3,4).

I1.3. Criterii de includere a pacientilor cu SA gi SpA axiala in tratamentul cu
blocanti de TNFa (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab) (1,3,4):

a. diagnostic cert de SA conform criteriilor New York (1984; Tabelul 1) mo-
dificate sau diagnostic de SpA axiala conform criteriilor ASAS (2009; Tabel 2).
Pentru includerea in terapia biologica este obligatorie prezenta leziunilor acute de
sacroiliitd pe imagistica prin rezonantd magnetica (IRM).

Tabelul 1. Criteriile New York modificate pentru diagnosticul SA
(dupa (5), cu permisiune)

criterii clinice

a. durere lombar joas# si redoare matinald de peste 3 luni care se amelioreaza cu efort si nu dispare
n repaus

b. limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal

c. limitarea expansiunii cutiei toracice comparativ cu valorile normale ajustate in functie de vérsta si
sex

criteriu radiologic

sacroiliity bilaterald grad 2-4 radiografic sau sacroiliitd unilaterald grad 3-4 radiografic
interpretare

diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului radiologic asociat cel putin unui criteriu clinic
Abrevieri: SA - spondilitd anchilozantd

Tabelul 2. Criteriile ASAS de clasificare a SpA axiala (dupa (6), cu permisiune)

un pacient cu durere lombard joasd cu duratd > 3 luni si cu vdrstd de debut < 45 ani va fi clasificat cu
SpA axiald dacd prezintd:

HLA B27 prezent si cel putin doud caracteristici clinice de SpA

sau

sacroiliitd pe imagistica si cel putin o caracteristica clinica de SpA

Sacroiliitd pe imagistica: Caracteristici clinice de SpA:
- prezenta inflamatiei active (acute) pe IRM inalt |- durere lombara inflamatoare
sugestivd pentru sacroiliita asociata SpA - artrita periferica
- sacroiliita dovedit3 radiografic conform criteri- | - entezitd calcaneand
ilor New York modificate -uveita 4
- dactilita
- psoriazis

- boald inflamatoare intestinala

- raspuns bun la AINS

- antecedente familiale de SpA

- HLA-B27 prezent

- PCR crescutd

Notd: PCR crescutd este consideratd o caracteristicd de SpA cu conditia prezentei durerii lombare cronice.
Abrevieri: AINS — antiinflamatoare nonsteroidiene; ASAS - Assessment of SpondyloArthritis international Society; HLA -
human leukocyte antigen; IRM — imagistica prin rezonants magnetics; PCR — protein C reactivd; SpA — spondilartrita.
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b. boali activi si severi, definitd dupa urmitoarele criterii:

» Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI) > 6 la 2 evaluiri
succesive separate de cel putin 4 siptiméni si Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS) > 2,5 (boal cu activitate Tnaltd sau foarte
inaltd) (7-9);

* viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) > 28 mm/1h;

 proteina Creactivd (PCR) de 3 ori valoarea normali (determinati cantitativ,
nu se admit evaludri calitative sau semicantitative).

BASDALI este format din 6 intrebari privind principalele 5 simptome din SA:
oboseald, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea si/sau tume-
factia articulatiilor periferice, durerea la atingere sau la presiune la nivelul ente-
zelor, redoare matinala (severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala ana-
logd vizuald (VAS), o scala de 0-10 in care se noteazi cu 0 ,,absenta durerii/
oboselii* si cu 10 ,,durere sau oboseali foarte severi*. Se face scorul total aduniand
valorile de la intrebarile 1-4 cu media aritmetica a valorilor de la intrebarile 5 si
6, iar rezultatul se imparte la 5 (vezi Anexa 1 — BASDAI).

ASDAS este format din 5 variabile: durerea lombari cuantificatd de intrebarea
2 din BASDALI; durata redorii matinale cuantificati de intrebarea 6 din BASDAI;
VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de cétre pacient in ultima siptimana;
durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin intrebarea
3 din BASDAI; VSH (in mm la o or) sau PCR cantitativ (in mg/L). In functie de
valorile scorului ASDAS, activitatea bolii se imparte pe urmitoarele paliere (8,9):

* ASDAS > 3,5 (boali cu activitate foarte Tnalti),

* 2,1 £ASDAS < 3,5 (boali cu activitate naltd);

1,3 <ASDAS < 2,1 (boali cu activitate medie);
ASDAS < 1,3 (boali inactiva).

c. esecul terapiilor traditionale, definit conform urmatoarelor criterii:

* cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 saptimani fiecare, la
doze maxim recomandate sau tolerate pentru pacientii cu forme axiale.
Pacientii cu afectare axiald nu au nevoie de medicamente anti-reumatice
modificatoare de boald (DMARD, de exemplu sulfasalazind) inainte de
terapia biologica (1,3); v

 sulfasalazind in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze
maxim tolerate (2-3 g/zi oral);

* raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil
local in artritele periferice gi/sau entezitele active, daci este indicati;

» prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale §i a manifestérilor extra-
articulare reprezinta factori aditionali ce permit administrarea terapiei anti-
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TNF la un scor mai mic de activitate a bolii, cu un BASDAI > 4 sau la un
ASDAS >2,1.

I.4. Screening-ul dinaintea initierii terapiei biologice

I1.4.1. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpA de a dezvolta
o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare
al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculozi va cuprinde: anamneza,
examen clinic, radiografie pulmonari si teste de tip IGRA (interferon-gamma
release assays) — QuantiFERON TB Gold, sau testul cutanat la tuberculina (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT se indicd consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuat sub supravegherea medicului
pneumo-ftiziolog, in cabinete specializate, de obicei cu hidrazida timp de 9 luni;
terapia biologicd se poate initia dupd minimum o luna de tratament profilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumo-ftiziolog). Se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul Quanti
FERON), de obicei la 6-12 luni.
Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel putin
una dintre urmétoarele caracteristici:
o test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al
induratiei) sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);
+ leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonara cu
un volum insumat estimat > 1 cm?, fiir3 istoric de tratament de tuberculozi;
- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonari cu bacili acido-
alcoolo-rezistenti (BAAR pozitiv).

Pacientii cu risc crescut de tuberculoza necesitd un tratament preventiv al
infectiei tuberculoase latente (ITBL) cu izoniazidd 5 mg/kg/zi (10 mg/kg/zi la
copii), maximum 300 mg/zi, timp de 9 luni, prin Dispensarul teritorial de Pneumo-
logie, cu supravegherea efectelor adverse (in principal hepatita toxica post-medi-
camentoasi). Folosirea altui regim terapeutic este indicatd de medicul pneumolog
doar in situatii speciale. Tratamentul ITBL necesitd excluderea prealabild a unei
tuberculoze active. ¥

Tratamentul biologic se recomanda a fi initiat dupd minimum o Iund de tra-
tament al ITBL; in situatii speciale (urgent3) el poate fi inceput §i mai devreme,
cu acordul medicului pneumolog.

Intrucat aceasti strategie preventivi nu elimini complet riscul de tuberculoza,
se recomandi supravegherea atentd a pacientilor sub tratament biologic pe toata
durata lui prin:
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monitorizarea clinicd si educatia pacientului pentru a raporta orice simp-
tome nou aparute; in caz de suspiciune de tuberculoz3, indiferent de loca-
lizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea
suspiciunii.

repetarea testului imunodiagnostic (de preferintd acelasi cu cel initial)
anual, in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut alta
indicatie de tratament al ITBL. In caz de pozitivare a testului se va indica
tratamentul ITBL dupd excluderea unei tuberculoze active (minimum eva-
luare clinic i radiografie pulmonara postero-anterioars).

In practica existi si o serie de situatii particulare:

a.

Pacientul care a urmat anterior, relativ recent, un tratament corect §i complet
al unei tuberculoze pulmonare active sau al unei infectii tuberculoase la-
tente (confirmat in scris de medicul pneumolog curant) nu necesitd o noui
curd de tratament al ITBL indiferent de rezultatele evaluirii initiale.
Pacientul care a urmat un tratament complet §i corect a unei ITBL, dupa
evaluarea inifiald cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesiti repetarea
testului imunodiagnostic intrucdt acesta poate riméane pozitiv timp inde-
lungat in absenta persistentei ITBL.

Pacientul cu test imunodiagnostic IGRA nedeterminat va fi evaluat in mod
individual de un medic pneumolog experimentat, punind in balanti riscul
de tuberculozi versus riscul de efecte secundare ale tratamentului cu izo-
niazida.

11.4.2. Hepatitele virale

Screening-ul hepatitelor virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B
si C, care pot imbrica forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca

Inaintea inifierii terapiei cu un agent biologic sa se efectueze screening-ul infec-
tiilor cronice cu virusurile hepatitice B, C si D. Markerii serologici virali care
trebuie obligatoriu solicitati alituri de transaminaze (alanin-aminotransferaza —

ALT, si aspartat-aminotransferaza—AST) inainte de initierea uqei terapii biologice

sunt:

pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi

anti-HBc totali; in cazul in care unul dintre acesti 3 markeri serologici este

pozitiv se impune efectuarea:

— viremiei VHB (determinarea cantitativi a DNA-VHB in ser prin PCR);

— markerilor serologici pentru virusul hepatic D (VHD): AgHVD, anti-
corpi anti-VHD IgG; in cazul in care unul dintre acesti 2 markeri serologici
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pentru VHD este pozitiv se recomandé efectuarea unei viremii VHD
(determinarea cantitativi a RNA-VHD in ser prin PCR).
» pentru virusul hepatic C (VHC): anticorpi anti-VHC; in cazul in care rezul-
tatul este pozitiv se recomandi efectuarea viremiei VHC (determinarea can-
titativd a RNA-VHC in ser prin PCR).

Managementul infectiei VHB si VHD la pacientii cu terapii biologice

Pe perioada tratamentului cu agenti biologici, reactivarea VHB se produce de
obicei la pacientii cu AgHBs pozitiv, dar ea este posibili i la pacientii cu AgHBs
negativ, dar cu anticorpi anti-HBs gi/sau anticorpi anti-HBc totali pozitivi, dupa
cum urmeaza:(10,11)

*» la pacientii cu hepatitd cronica B (definiti ca AgHBs pozitiv, viremie VHB
>2.000 UI/mL §i ALT crescut), se recomanda tratament antiviral curativ cu
entecavir (0,5 mg/zi oral) sau tenofovir (300 mg/zi oral);

* la pacientii purtitori inactivi ai VHB (definiti ca AgHBs pozitiv, viremie
VHB < 2.000 UI/mL si ALT normal), care necesitd tratament biologic, se
recomandd profilaxia reactivirii VHB cu entecavir (0,5 mg/zi oral) sau
tenofovir (300 mg/zi oral) cu 2 sdptimani inaintea initierii tratamentului
biologic si timp de 6-12 luni dupi incheierea acestuia;

* la pacientii cu hepatitd B vindecati (definiti ca AgHBs negativ, anticorpi
anti-HBc pozitivi cu sau fara anticorpi anti-HBs), care necesita terapie bio-
logica, se recomanda monitorizare hepaticd (ALT lunar si viremie VHB la
3-6 luni). In cazul in care viremia VHB devine detectabild, se recomandi
profilaxia reactivirii VHB folosind entecavir (0,5 mg/zi oral) sau tenofovir
(300 mg/zi oral) cu 2 sdptamani inaintea initierii tratamentului biologic §i
timp de 6-12 luni dupi incheierea acestuia.

Decizia de initiere a terapiei antivirale curative sau a profilaxiei reactivarii
VHB impune avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie,
care va efectua o evaluare completi (hepatica si virusologicd) a pacientului si va
intocmi dosarul pentru solicitarea gratuitd a terapiei antivirale prin Casa de
Asigurari de Sanitate, conform Protocolului terapeutic in ¥igoare, pentru terapia
hepatitelor cronice B.

in cazul in care pacientul cu infectie VHB are si markeri serologici pozitivi
pentru VHD, se va efectua si viremie VHD. Daci sunt pozitive atit viremia B, cét
si viremia D, singura optiune terapeuticd este reprezentatd de peginterferonul
alfa-2a sau -2b, timp de 48 de sidptdmani, tratament care la un pacient aflat sub o
terapie biologica ar trebui foarte bine monitorizat in strdnsa colaborare cu medicul
infectionist §i medicul gastroenterolog.
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Managementul infectiei VHC la pacientii cu terapii biologice

La pacientii cu hepatiti cronicd C se recomandad folosirea cu prudentd a
terapiilor biologice, cu o monitorizare hepaticd atenti. Terapia biologicd poate
antrena o crestere dramatici a replicirii virale a VHC ce se poate solda cu o
hepatitd fulminanta, care poate evolua deseori letal.

Orice pacient infectat cu VHC, care urmeaza sd primeascd un tratament
biologic trebuie indrumat citre un medic infectionist sau gastroenterolog pentru
o evaluare completi (hepatici si virusologicd). Evaluarea va cuprinde determinarea
viremiei VHC si testele non-invazive pentru evaluarea fibrozei hepatice (Fibroscan
sau Fibromax). Decizia de terapie antivirald la un pacient aflat sub tratament
biologic trebuie luatd In urma unui consult multidisciplinar. Terapia uzuald cu
peginterferon alfa-2a sau -2b si ribavirini ar trebui evitata la acesti pacienti, la
care se preferd noile molecule antivirale de administrare orald din clasa DAA
(direct acting antivirals), care au o rati sustinutd de raspuns virusologic de peste
90% si o foarte buni tolerantd si sigurantid (12). In 2015, in Romania sunt dis-
ponibile urmitoarele molecule: sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir, obitasvir-pa-
ritaprevir-ritonavir cu dosabuvir, dar nu sunt inci incluse pe lista de medicamente
compensate si prin urmare nici in protocolul terapeutic al hepatitei cronice VHC.

IL.5. Scheme terapeutice cu blocanti de TNFa

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei cu blo-
canti TNFa medicul curant va alege, in functie de particularititile cazului si de
caracteristicile produselor disponibile, preparatul anti-TNF pe care il considerd
adecvat, urméand apoi schema proprie de administrare pentru fiecare dintre
acestea, astfel:

a. Adalimumab

s definifie: adalimumabul este un agent imunosupresor selectiv care se leagd

specific de TNF, inhiband interactiunea acestuia cu receptorii celulari, ceea
ce duce la sciderea markerilor inflamatiei;

s indicatie: SA si SpA axiald, conform criteriilor New York modificate (1984)

sau ASAS (2009) (13,14);

o formd farmaceutice: seringi sau stilouri pre-umplute de 0,8 mL;

o dozd uzuald si administrare: 40 mg o daté la 2 saptaman i in jectare subcuta-

nata,

* contraindicatii §i precautii:

— alergie la adalimumab sau la oricare dintre excipientii solutiei injectabile;
— infectii grave active (tuberculozi, sepsis, infectii oportuniste etc.);

— insuficienta cardiacd moderati sau severi (clasele III i IV NYHA);

— sarcina gi aldptarea;
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monitorizare:

— pacientii care primesc adalimumab prezinta risc crescut de infectii (de
exemplu, tuberculozi, reactivarea hepatitei B, sepsis etc.), motiv pentru
care trebuie monitorizafi inainte, in timpul (tratamentul cu adalimumab
se opreste in cazul in care apare o infectie noud) si 4 luni dupa oprirea
terapiei cu adalimumab;

— un risc crescut de neoplazie (in special limfom, leucemie, cancer de pie-
le) al tratamentului cu adalimumab nu poate fi exclus, de aceea moni-
torizarea trebuie sa find cont si de acest aspect; :

reactii adverse frecvente (1-10%). infectii (de exemplu, faringite, sinuzite,
infectii ale cdilor respiratorii superioare), reactii 1a locul injectiei (de exemplu,
eritem, prurit, durere, tumefactie), afectare neurologici (cefalee, parestezii,
afectarea oculari, vertij), durere musculoscheletal, contracturi musculare,
afectare hematologicé (leucopenie sau leucocitoza, anemie, trombocitopenie),
alergie si hipersensibilitate, rash, hematoame, tahicardie, hipertensiune arte-
riald, flushing, tuse, durere abdominald, greati si varsituri, modificarea pro-
filului lipidic, cresterea transaminazelor, afectarea vindecérii rinilor.

. Certolizumab

definifie. certolizumabul este fragmentul Fab al anticorpilor umanizati re-

combinanti care leagd specific TNFa, cuplati cu polietilenglicol;

indicatii: spondilita anchilozanta si spondilartrita axial;

Jormad farmaceuticd: seringd pre-umplutd de 1 mL cu 200 mg de substanti

activa;

dozd uzuald 5i administrare: 1a initiere se administreaz 2 injectii subcutanat

(400 mg) 1a 0, 2 si 4 saptimani; doza de intretinere este de 1 injectie (200

mg) subcutanat la 2 sédptimani sau 2 injectii (400 mg) la 4 saptamani,

contraindicatii si precautii:

— alergie la certolizumab sau la oricare dintre excipienti,

— insuficientd cardiacd moderati sau severa (clasele III si IV NYHA);

— tuberculozi activa si alte infectii grave si oportuniste.

— pentru pacientii de varsta fertila, care doresc si procreeze, terapia cu cer-
tolizumab poate fi luatd in considerare cu prudentd, dupa o atentd eva-
luare a raportului risc-beneficiu din partea medicului curant i in cadrul
unei echipe multidisciplinare de specialigti.

monitorizare:

— pacientii trebuie monitorizati pentru semne §i simptome de infectie
inainte, in timpul si cel putin 5 luni dupa oprirea terapiei;

— riscul de neoplazie nu poate fi exclus (in special limfom, leucemie,
cancer de piele), motiv pentru care se recomandé precautie in monito-
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rizarea pacientilor si la initierea terapiei la pacienti cu istoric de ne-
oplazii;
reactii adverse frecvente (1-10%): infectii (bacteriene, inclusiv abcese, i vi-
rale, inclusiv herpes), afectare hematologica (eozinofilie, leucopenie), tulbu-
riri neurologice (cefalee, anomalii senzoriale), hipertensiune arteriala, grea-
t4, hepatitd (cregterea titrului transaminazelor), manifestiri generale (febra,
astenie, prurit) si la locul injectiei (prurit, durere, tumefactie).

. Etanercept

definitie: etanerceptul este un receptor umanizat solubil al TNF alcituit din

fuziunea domeniului extracelular receptorial cu fragmentul Fc al IgG1;

indicatii: SA si SpA axiald, conform criteriilor New York modificate (1984)

sau ASAS (2009) (15);

Jformd farmaceuticd: seringi pre-umplute de 10, 25 si 50 mg;

dozd uzuald si administrare: 25 mg de doud ori pe sdptdmand sau de 50 mg

o dati pe sdptamana, subcutanat;

contraindicatii §i precautii:

— alergie la etanercept sau la oricare dintre excipienti;

— infectii active localizate sau generalizate;

— insuficientd cardiaci;

— sarcina si alaptarea;

monitorizare:.

— etanerceptul creste riscul de infectii, inclusiv tuberculoz3, reactivarea
hepatitelor virale si infectii oportuniste, de aceea se recomandi eva-
luarea pacientilor in vederea diagnosticarii infectiilor inainte, in timpul
si dupd oprirea terapiei;

— nu se poate exclude cresterea riscului de neoplazii (melanom, limfom,
leucemie, alte cancere hematologice si tumori solide), motiv pentru
care se recomandi monitorizarea pacientilor in acest sens;

reactii adverse frecvente (1-10%): infectii (infectii ale cdilor aeriene supe-

rioare, bronsiti, cistitd, infectii cutanate), reactii alergice, prurit, febra, reactii

la nivelul locului injectarii (echimoza, eritem, prurit, durere, tumefactie).

. Golimumab ¥

definitie: golimumabul este un anticorp monoclonal uman, cu specificitate
pentru forma solubild si membranard a TNFa;

indicatii: SA conform criteriilor New York modificate (1984) (16);

formd farmaceuticd: seringi pre-umplute de 1 mL cu 50 sau 100 mg;

dozd uzuald si administrare: 50 mg o datd pe luna; la pacientii cu masa cor-
poral de peste 100 kg, care nu ating raspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze de
50 mg de golimumab, se poate folosi doza lunari de 100 mg;
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* contraindicatii §i precauii:

— alergie la golimumab sau la oricare dintre excipienti;

— infectii active, inclusiv tuberculoza, sepsisul si infectiile oportuniste;

— insuficienta cardiacd cronicd moderatd si severd (clasele III si IV
NYHA);

— sarcina i aldptarea;

* monitorizare:

— deoarece golimumabul poate creste riscul de infectii (inclusiv tuber-
culoza si reactivarea hepatitei virale B), se recomandi monitorizarea
pacientului Tnaintea initierii terapiei, in timpul acesteia gi cel putin 5
luni dupé oprirea terapiei;

— deoarece nu poate fi exclusi cresterea riscului de neoplazie (in special
limfoame, leucemii, melanom, cancer de colon), se recomandi monito-
rizarea pacientilor §i precautie in decizia de initiere a terapiei la pacienti
cu istoric de neoplazie.

* reactii adverse frecvente (1-10%): infectii (infectiile ciilor aeriene supe-
rioare si inferioare, celulita, herpes, abcese, micoze), anemie, alergie, astm,
manifestdri psihiatrice (insomnie, depresie), manifestari neurologice (ver-
tij, cefalee, parestezii), manifestiri gastrointestinale (dispepsie, durere abdo-
minald, greati, gastritd, colitd, stomatitd) hipertensiune arteriald, cresterea
enzimelor hepatice, manifestiri generale (febrd, astenie, disconfort toracic)
si manifestiri la nivelul locului injectiei (eritem, urticarie, induratie, durere,
echimozi, prurit, parestezii)

e. Infliximab (original si biosimilar)

* definitie: infliximabul este un anticorp monoclonal himeric, cu afinitate
mare pentru formele solubile i membranare ale TNFa;

* indicatii: SA conform criteriilor New York modificate (1984) (17);

* formd farmaceuticd: flacoane de 100 mg cu pulbere pentru solutie
perfuzabili;

* dozd uzuald $i administrare: 5 mg/kg infliximab administrat intravenos in
ziua 0, apoi la 2 si 6 siptimani, ulterior la fiecare 8 siptiméni. in caz de
raspuns insuficient se poate reduce intervalul dintre administrari pani la 6
sdptdmani intre administrari. §

* contraindicatii §i precautii:

— alergie la infliximab, la produse de origine murini i la oricare dintre
excipienti;

— insuficientd cardiacd moderatd i severa (clasele III si IV NYHA);

— tuberculozi si alte infectii grave (cum ar fi sepsis, abcese, infectii opor-
tuniste);

— sarcina i aldptarea;
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monitorizare:

— pacientul trebuie monitorizat in timpul perfuziei i 1-2 ore dupa termi-
narea ei in vederea detectarii reactiilor de hipersensibilitate;

— intrucét infliximabul se asociazi cu o crestere a riscului de infectie (in-
clusiv tuberculozi si reactivarea hepatitelor virale), se recomandi mo-
nitorizarea pacientului inainte, in timpul tratamentului §i 6 luni dupa
oprirea terapiei;

— riscul crescut de neoplazie (in special cancere hematologice si cutanate)
nu poate fi exclus, de aceea pacientii trebuie monitorizati si se recomanda
precautie la initierea terapiei la un pacient cu istoric de neoplazie;

reactii adverse frecvente (1-10%): infectii virale (de exemplu, gripd, herpes)
sibacteriene (de exemplu, sepsis, celulitd, abcese), manifestiri hematologice
(neutropenie, leucopenie, anemie, limfadenopatie), manifestari respiratorii
(reactii alergice respiratorii, sinuzitd, infectii de cdi aeriene superioare),
manifestiri psihiatrice (insomnie, depresie), manifestiri neurologice (ce-
falee, vertij, hipoestezie, parestezie), conjunctiviti, manifestdri vasculare
(hipotensiune sau hipertensiune arteriald, echimoze, flushing), manifestari
gastrointestinale (durere abdominala, greatd, cresterea titrului transamina-
zelor serice), manifestiri cutanate (aparitia sau agravarea psoriazisului,
urticarie, rash, prurit, hiperhidroza sau hipohidroza, dermatita fungic, ec-
zeme, alopecie), manifestiri musculoscheletale (artralgie, mialgie, durere
lombari), infectii de tract urinar, manifestari generale (febrd, durere tora-
cica, fatigabilitate, frisoane, edeme).

I1.6. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu blocanti de TNFa

Evaluarea rispunsului la tratament se face initial la 3 luni de tratament efectiv
si ulterior la 6 luni, tinind cont de urmitoarele elemente (18):

dinamica ASDAS definiti ca diferenta intre valoarea ASDAS anterioari si
valoarea ASDAS actuala (AASDAS) (6,7):

— AASDAS > 1,1 — ameliorare clinicd important

— AASDAS > 2 — ameliorare clinici majori

— AASDAS < 1,1 — ameliorare absent y

dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) sau ca
sciderea acesteia in valoare absolutd, fata de evaluarea anterioara.

Continuarea tratamentului se face daca (18,19):

se inregistreazd ameliorare de peste 50% a BASDAI fati de momentul
initierii terapiei;
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* se inregistreazi o scidere a valorilor VSH si/sau PCR cu peste 50% fati de
valoarea de la initierea tratamentului;

* AASDAS > 1,1 sau boala cu activitate medie ASDAS > 1,3 si < 2,1 ac-
ceptatd doar in primul an de tratament tinta fiind ASDAS < 1,3 (boal4 inac-
tivd).

Acest profil se raporteaza fatd de initiere (BASDAI) sau fati de evaluarea
anterioard (AASDAS). Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de
rdspuns la terapie §i poate incadra cazul ca non-responder la tratamentul admi-
nistrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea terapiei biologice.
Se considerd cazul ca non-responder daci (18,19):

* ASDAS > 3,5 (boali cu activitate foarte inaltd) si/sau AASDAS < 1,1;

* BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4);

* VSH si/sau PCR > 50% fatd de momentul initierii tratamentului.

Deoarece finta tratamentului este remisiunea (boala inactivd) sau boala cu
activitate scazutd sau medie conform ASDAS, se considerd non-responder si pa-
cientul care dupd doud evaludri succesive nu este cu ASDAS > 1,3 si < 2,1 (boald
cu activitate medie), dacé boala este veche sau daci dupi doui evaluiri succesive
nu este cu ASDAS < 1,3 (boali inactiva), pentru pacientii cu boald recenti (18-
20).

in aceasta situatie se impune schimbarea terapiei biologice cu un alt blocant
TNEF, iar in cazul infliximabului se poate reduce intervalul dintre administriri la 6
saptimani. In aceasta situatie, o noud evaluare se va face la 3 luni. Lipsa de ame-
liorare a criteriilor enuntate dupi schimbari succesive ale agentilor biologici duce
la oprirea tratamentului anti-TNF. in caz de discordante intre valorile ASDAS si
AASDAS cu cele ale BASDALI vor prima la evaluarea rispunsului ASDAS si
AASDAS.

I.7. Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenti (boald inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pen-
tru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se
recomandai ca la pacientii aflati in remisiune persistenti (boald inactivi: ASDAS
< 1,3; valori normale ale VSH si PCR la doui evaluiri succesive 14 interval de
minimum 6 luni intre evaluéri), tratamentul biologic administrat s fie redus trep-
tat, in sensul scidderii progresive a dozelor sau cresterii intervalului intre adminis-
trdri. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologici se face treptat, monitorizand
evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la dozele initiale
sau la frecventa initiald in cazul unui puseu evolutiv de boald (19,20). Reducerea
expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeazi (20):
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adalimumab (40 mg subcutanat): se creste intervalul intre administréri la

3 siptimani pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului

terapeutic;

certolizumab (200 mg subcutanat): se poate scidea doza de ntretinere de

la 400 mg la 200 mg la 4 sdptdmani;

etanercept (50 mg/sdptdimani subcutanat):

— se creste intervalul intre administréri la 10 zile pentru 6 luni, apoi la 2
sdptdmani, cu conditia pastrarii rispunsului terapeutic;

— alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25
mg/siptimani, cu conditia pastrarii rispunsului terapeutic;

golimumab (50 mg subcutanat): se creste intervalul la 6 siptdmani pentru

6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi dati a lunii, cu conditia pastrarii rispunsului

terapeutic;

infliximab (original, biosimilar, utilizat in doza care a indus remisiunea):

se creste intervalul intre perfuzii la 10 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 12

siptimani, firi a se depasi intervalul de 16 siptimani intre administrari.

11.8. Criterii de excludere din tratamentul anti-TNFa (1-4):

pacienti cu infectii severe precum: stare septic, abcese, tuberculoza activa,
infectii oportuniste, artrite septice pe o articulatie nativi sau protezata in
ultimele 12 luni;

pacienti cu insuficientd cardiacd congestiva severi (clasele Il si [IVNYHA);
antecedente de hipersensibilitate la substanta activa (adalimumab, etaner-
cept, golimumab, infliximab), la proteine murine sau la oricare dintre exci-
pientii produsului folosit;

readministrarea dupd un interval liber de peste 16 sdptimani (in cazul infli-
ximabului);

administrarea concomitenti a vaccinurilor cu germeni vii;

sarcina si aldptarea;

afectiuni maligne, exceptdnd carcinomul bazocelular sau neoplazii diag-
nosticate si tratate cu peste 5 ani in urmd; avizul medicului specialist on-
colog este obligatoriu;

pacienti cu lupus eritematos sistemic sau sindroame dsemanitoare lupu-
sului;

orice contraindicatii recunoscute ale blocantilor de TNFo. conform rezuma-
tului caracteristicilor fiecirui produs;

blocantii TNF se folosesc cu prudenti la pacientii cu infectie cronicd VHC
sau VHB, cu avizul si recomandarea terapeuticd a medicului specialist gas-
troenterolog sau boli infectioase si cu monitorizare atenta.
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ANEXA 1 - VERSIUNEA ROMANEASCA A BASDAI (21)
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Va rugdm sd marcati cu un X pe urmaitoarele scale (0-10 ¢cm). Daci
simptomele dumneavoastrd (durere, oboseald) au avut variatii, marcati

numadrul care indicd media severititii acestora.

Cum au fost in ultima siptimani?

1. Care a fost gradul oboselii pe care ati resimtit-0?

0

1

2

3

4

5

6

7

8

10

absentd

foarte severd

2. Cum ati descrie durerea de coloani cervical3, toracald sau lombar3?

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

absenti

foarte severid

3. Cum au fost in ansamblu durerile si tumefactiile pe care le-ati avut la nivelul

articulatiilor periferice?

0

1

2

3

10

absenti

foarte severa

4. Cum ati resimtit durerea la atingere sau presiune la nivelul zonelor dureroase
(entezelor)?

0

1

10

absentid

foarte severd

5. Cum ati resimtit redoarea (intepeneala) de dimineats, dupa ce va trezeati?

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

absenti

N

foarte severa

6. Cit timp apreciati ci dureazi redoarea (intepeneala) dimineata?

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

absenti

foarte severi
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