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— REZUMAT —

Obiective. Scopul acestui studiu este evaluarea unui lot de pacienti cu poliartritd reumatoida in functie de
tratamentul primit, terapie remisiva clasica sau terapie biologica.

Material si metoda. Am realizat un studiu retrospectiv pe un lot de 214 pacienti diagnosticati cu poliartrita reu-
matoida, internati in Clinica de Medicina Interna si Reumatologie a Spitalului Clinic ,,Dr. |. Cantacuzino®, Bucuresti.
92 dintre ei primeau terapie biologica (etanercept, infliximab, adalimumab sau rituximab) alaturi de remisive cla-
sice (methotrexate, leflunomid, sulfasalazina), iar 122 primeau doar tratament de fond clasic. Am urmarit influenta
acestor terapii asupra evolutiei bolii, dar si corelat cu alte riscuri pe care le prezintd pacientii cu poliartrita
reumatoida (risc cardiovascular, osteoporoza, interventii chirurgicale articulare, neoplazii).

Rezultate. In lotul studiat au predominat formele seropozitive de boal& (72%), stadiile 2 si 3, varsta medie fiind de
59,29+11,52 ani. Manifestarile sistemice au fost prezente la pacientii aflati in terapie biologica, cu forme sero-
pozitive, evolutie mai agresiva si un IMC mai scazut. Femeile au prezentat mai frecvent boala cardiaca ischemica,
dislipidemie si valori mai crescute ale colesterolului, insumand astfel multipli factori de risc cardiovascular si pa-
tologie cardiovasculara asociata. Pacientii tratati cu agenti biologici au prezentat in procent semnificativ scazut
accidente vasculare cerebrale, valori usor mai scazute ale colesterolului, date ce concorda cu literatura de
specialitate. Tratamentul cu statine a fost utilizat mai frecvent in cazul acestora. Desi nesemnificativ statistic, cele
mai scazute valori ale colesterolului s-au inregistrat la pacientii tratati cu etanercept. Fumatorii au prezentat un
raspuns mai slab la terapia biologica fata de nefumatori. Osteoporoza a fost mai frecventa in lotul pacientilor tratati
cu remisive clasice, la cei cu activitate crescuta a bolii masurata prin scorul DAS 28 si cu markeri de inflamatie
crescuti. DAS 28 a fost mai scazut la pacientii cu tratament biologic (infliximab, adalimumab, rituximab) si la cei
aflati in stadiul 3 de boala, probabil din cauza tratamentului mai agresiv pe care il primesc acestia.

Concluzii. Terapia biologica a influentat pozitiv evolutia bolii, pacientii inregistrand valori mai scazute ale markerilor
de inflamatie si activitatii bolii masurate prin scorul DAS 28 fata de cei tratati cu remisive clasice. Nivelul de
colesterol a fost mai scazut in lotul cu terapie biologica, tratamentul cu statine efectuat mai frecvent, accidentele
vasculare au fost mai reduse ca incidenta. De asemenea, osteoporoza a fost mai putin frecventa in lotul tratat cu
remisive biologice. Agentii biologici nu au influentat numarul de infectii cu virusuri hepatice, dar au determinat in
unele cazuri reactivarea unor focare sau infectii cu BK. Neoplaziile nu au fost semnificativ crescute in lotul cu
terapie biologica. Raman inca de studiat efecte adverse ale terapiei biologice, dar efectul benefic asupra evolutiei
bolii si a altor riscuri asociate bolii este cert.

S Cuvinte cheie: poliartrita reumatoida, terapie remisiva clasica, remisive biologice —_

— ABSTRACT —

Objectives. The purpose of this study is the evaluation of a group of patients suffering from rheumatoid arthritis
depending on the administered treatment, classical remissive therapy or biological therapy.
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Materials and methods. We have performed a retrospective study on a group of 214 patients diagnosed with
rheumatoid arthitis, admitted in the Internal Medicine and Rheumatology Clinic of ,Dr. I. Cantacuzino“ Clinical
Hospital Bucharest, 92 of whom were being administered biological therapy (etanercept, infliximab, adalimumab
or rituximab) along with classical remissive therapies (methotrexate, leflunomide, sulfasalazine), and 122 of whom
were only being administered classical treatment. We have studied and supervised the influence of these thera-
pies on disease evolution, together with paying attention to several other health risks present in rheumatoid arthri-
tis patients (cardiovascular risk, osteoporosis, joint replacement surgery, neoplasms).

Results. In the studied group, the seropositive disease forms predominated (72%), in stages 2 and 3, the average
patient age being 59.29+11.52 years. Systemic manifestations were present in patients who underwent biological
therapy, presented seropositive disease forms, as well as a more aggresive evolution and a more decreased BMI.
Female patients more frequently presented ischemic heart disease, dyslipidemia and increased cholesterol levels,
thus comprising multiple cardiovascular risk factors as well as associated cardiovascular pathology. Patients
treated with biological therapy have presented a significantly lower incidence of ischemic stroke as well as slight-
ly decreased cholesterol levels, data which correlate with specialty literature. Treatment using statins was more
frequently used in these cases. Although statistically unsignificant, the most decreased cholesterol levels were
recorded in patients treated with etanercept. Smokers presented a weaker response to biological therapy as com-
pared to non-smokers. Osteoporosis was more frequent in the group of patients treated with classical remissive
therapy as well as in those with an increased disease activity, evaluated through the DAS 28 score and increased
inflammation markers. DAS 28 was decreased in patients treated with biological treatment (infliximab, adalim-
umab, rituximab), and those in the third stage of disease, probably because of the more aggeresive treatement
administered in these situations.

Conclusions. Biological therapy has positively influenced disease evolution, patients presenting decreased val-
ues for inflammation markers as well as disease activity, evaluated using the DAS 28 score, in comparison with
patients treated with classical remissive therapy. Cholesterol levels were lower in the group treated with biological
therapy, as patients underwent statin treatment more frequently, thus presenting a reduced incidence of stroke.
Moreover, osteoporosis was less frequent in the group treated with biological agents. These biological therapies
did not influence the number of viral hepatitis infections, but in some cases have determined the reactivation of a
series of tuberculosis infections. Neoplasms have not presented a significantly increased incidence in the group
treated with biological therapy. Adverse effects of biological treatment will be further studied, but the beneficial
effect on disease evolution as well as other disease-associated risks is certain.

Keywords: rheumatoid arthritis, classical remissive therapy (SMARD), biological remissive
therapy (DMARD)

INTRODUCERE

Poliartrita reumatoidd este cea mai frecventa
artropatie inflamatorie i probabil si cea mai stu-
diata. Afecteaza intre 0,5-1% din populatie si cons-
tituie o cauzd importanta de handicap, afecteaza
calitatea vietii profesionale i sociale si reduce spe-
ranta de viata cu 5-10 ani. Tratarea bolii cat mai
aproape de debut are ca scop prevenirea distrugerilor
structurale, normalizarea functiilor, controlul simp-
tomelor. Tratamentul poliartitei reumatoide este
complex si include medicatia modificatoare a evo-
lutiei bolii, medicatia simptomatica, tratarea facto-
rilor de risc asociati, masuri privind stilul de viata,
terapia de intretinere si de recuperare, procedurile
chirurgicale, sustinerea psihologica si educatia pa-
cientilor si familiei. Tratamentul simptomatic
(SMARDs — symptom modifying antirheumatic
drugs) cuprinde antiinflamatoare nesteroidiene si
steroidiene, antialgice. Terapia modificatoare a
bolii (DMARDs — disease modifying antirheumatic
drugs) include remisivele clasice (saruri de aur,
antimalarice de sinteza, sulfasalazina, D-penicila-
mina, methotrexat, leflunomid, azathioprina, ciclo-
fosfamida) si terapia biologicd, care inhiba citokine
proinflamatoare (TNF-alfa, IL 6, IL1) sau alte mo-
lecule costimulatoare, receptorii limfocitului B, T,
sistemului complement.

METODOLOGIA LUCRARII

Am efectuat un studiu care a cuprins 214 pacienti
diagnosticati cu poliartritd reumatoida, aflati in
evidenta Clinicii de Medicind Internd si Reuma-
tologie a Spitalului Clinic ,,Dr. 1. Cantacuzino* din
Bucuresti, monitorizati pe parcursul a doi ani,
2013-2014. Criteriul de includere in studiu a fost
diagnosticul cert de poliartrita reumatoida, conform
Criteriilor ARA (American Rheumatism Association)
1987, sau in cazul poliartritei precoce, conform
Criteriilor ACR/EULAR (American College of
Rheumatology/European League Against Rheuma-
tism). Pacientii au primit remisive clasice sau tera-
pie biologica, criteriu dupa care am obtinut doua
subloturi, si am urmarit influenta tipului de trata-
ment asupra evolutiei si comorbiditatilor asociate.

ANALIZA STATISTICA

Datele otinute au fost stocate electronic intr-o
baza de date format Microsoft Office Excel si pre-
lucrate cu ajutorul programului SPSS 22.0. Varia-
bilele continue au fost exprimate sub forma de
medie si deviatie standard. Am efectuat analize
descriptive, analize de frecventa, asocieri, corelatii,
test Chi-square. Pentru variabilele cu distributie nor-
mala am efectuat teste parametrice (T-independeny
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test, One Way Anova), iar pentru variabilele cu dis-
tributie anormald am efectuat teste neparametrice
(teste Mann-Whitney, Kruskal-Wallis si analiza
post hoc). Nivelul de semnificatie statistic a fost
considerat p < 0,05, iar intervalele de variatie ale
parametrilor studiati vor respecta intervalele de in-
credere de 95%.

REZULTATE

Lotul de studiu a cuprins 214 pacienti cu poliar-
tritd reumatoida, dintre care 185 (86,4%) femei si
29 (13,6%) barbati. Formele seronegative au repre-
zentat 28%, iar cele seropozitive 72%, iar ca stadia-
lizare cei mai multi au prezentat stadiul 2 si 3 de
boala, la femei predominand stadiul 3 (Fig. 1).

Varsta medie a pacientilor inrolati a fost
59,29+11,52 ani, iar varsta de debut a bolii a fost
48,14+13,24 ani, cu diferente nesemnificative intre
barbati si femei (Tabelul 1). Am observat insa ca
vechimea bolii la femei a fost semnificativ statistic
mai crescutda (11,7249,75 ani) fatd de barbati
(7,50+6,69 ani), cu p=0,03. Manifestarile sistemice
in cadrul bolii au fost identificate la 13,6% dintre
pacienti si au fost reprezentate de noduli reumatoizi
cutanati, pulmonari, fibroza pulmonara i mai rar
alte manifestari; pacientii cu manifestari sistemice
au avut un IMC statistic semnificativ mai mic
(p=0,01) fatd de cei fara manifestari sistemice; in
plus, majoritatea prezentau forme seropozitive de
boala (p=0,005), evolutie mai agresiva si primeau
terapie biologica (p<0,01).
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TABELUL 1. Diferente intre femei si barbati in lotul
studiat

Total Femei | Barbati p

(%) (%) (%)
Serologie | Seronegativ 28 29,2 20,7 0,34

Seropozitiv 72 70,8 79,3
Stadiul 1 9,8 8,1 20,7 0,13

2 35,5 35,1 37,9

3 45,3 47,6 31

4 9,3 9,2 10,3
Fumatori 10,2 8,1 24,1 0,01
Afectare sistemica 13,6 13,5 13,8 0,96
HTA 57,9 58,9 51,7 0,46
BCI 56,1 59,5 34,5 0,01
Boala vasculara perif. 3,7 2,7 10,3 0,04
AVC 6,1 6,5 3,4 0,52
Boala renala cronica 6,1 6,5 3,4 0,52
Hepatite virale 7,5 8,7 0 0,25
Diabet zaharat 18,2 16,8 27,6 0,16
Dislipidemie 62,6 64,9 48,3 0,86
Hiperuricemie 12,1 9,7 27,6 0,01
Terapie biologica 43,00 44,30 34,50 0,32
Corticoterapie 43,50 48,20 44,80 0,91
Statine 53,30 53,50 51,70 0,85
Osteoporoza 64,50 65,40 58,62 0,48

Remarcam faptul ca au existat diferente sem-
nificativ statistic, fumatul fiind mai frecvent intalnit
in randul barbatilor, ca si boala vasculara periferica
si hiperuricemia. Dimpotriva, femeile au prezentat
mai frecvent boala cardiaca ischemica (p=0,01) si
remarcam faptul ca au prezentat mai frecvent dis-
lipidemie, precum si valori mai mari ale coleste-
rolului plasmatic cu un p semnificativ statistic de

stadiu
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FIGURA 1. Stadializare in functie de

distributia pe sexe
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0,004 (colesterol la femei = 204,52+39,17 mg/dl,
iar la barbati 183,18+34,25 mg/dl), cele mai multe
femei aflandu-se la menopauza, cand riscul cardio-
vascular creste, date ce concorda cu alte studii de
specialitate. (9) Desi prezentau risc crescut, dislipi-
demie, patologie cardiovasculara si cerebrovascu-
lara in procent ridicat, doar jumatate dintre pacienti
se aflau in tratatament cu statine, primind in pro-
portie asemanatoare simvastatind, atorvastatind si
rosuvastatind. Deoarece se stie ca in poliartrita reu-
matoida riscul cardiovascular este crescut, consi-
derandu-se necesara corectia prin multiplicarea
scorului cu 1,5, este necesara constientizarea pacie-
ntilor si medicilor asupra necesitatii aplicarii ma-
surilor de preventie si de scadere a riscului, dar si
combaterea dislipidemiei.

Toti pacientii au primit terapie modificatoare a
evolutiei bolii de baza, 122 (57%) au primit trata-
ment remisiv clasic cu methotrexat, sulfasalazina,
leflunomid, hidroxicloroquina, azathioprina, iar 92
(43%) au primit terapie biologica asociata unui re-
misiv clasic. (Fig. 2)

Am constatat ca pacientii care au primit terapie
biologica aveau vechime mai mare a bolii (Fig. 3),
iar varsta de debut a fost semnificativ mai mica, cu
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Writuximab
Oinfliximab
Dadalimumab

B etanercept

11,21%

4,67%

57,01%
23,83%

FIGURA 2. Terapia modificatoare a evolutiei bolii
(DMARD)

p semnificativ statistic (Tabelul 2). De asemenea,
pacientii care primeau agenti biologici au avut IMC
semnificativ statistic mai mic decét cei care primeau
terapie clasica. In acest sens remarcam si faptul ca
pacientii aflati in stadiul 3 de boala au prezentat cel
mai mic IMC, cu un p semnificativ statistic fata de
cei in stadiul 1 (p = 0,02).

Am constatat Tnsa cd, desi pacientii aflati 1n te-
rapie biologica erau 1n stadii mai avansate de boala
(Fig. 4), majoritatea fiind 1n stadiul 3, au avut mar-
kerii de inflamatie (VSH si PRC) cu valori
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FIGURA 3. Terapia biologicéa in functie de vechimea bolii
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TABELUL 2. Diferente ale unor variabile intre subloturi in functie de terapia remisiva
Total Terapie biologica Remisive clasice
Mean Std. Deviation Mean Std. Deviation Mean Std. Deviation P
Varstd 59,29 11,52 58,24 11,39 60,08 11,59 0,24
Vechime 11,1523 9,50 14,82 9,32 8,38 8,69 <0,01
Varsta debut 48,14 13,24 43,41 12,68 51,70 12,56 <0,01
IMC 27,18 5,41 26,13 4,44 28,20 6,07 <0,01
PRC 10,25 15,00 7,96 12,96 11,97 16,21 0,02
VSH 24,05 18,80 19,57 15,46 27,43 20,38 <0,01
Colesterol 201,63 39,15 205,24 41,35 198,90 37,35 0,24
Creatinind 0,69 0,32 0,74 0,44 0,65 0,19 0,29
Clearance 112,09 40,00 107,65 36,40 116,73 43,17 0,39
Glicemie 102,29 28,00 101,77 33,26 102,68 23,39 0,41
Trigliceride 125,03 65,23 137,37 75,90 115,78 54,88 0,26
Bar Chart

35 semnificativ statistic mai scazute fata de cei tratati
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cardiovasculare asociate, cu exceptia accidentului
vascular cerebral, care a fost semnificativ statistic
mai scazut In grupul pacientilor cu terapie biologica
(Fig. 7, 8), date ce concorda cu literatura. De ase-
menea, manifestarile sistemice au fost mai frecvent
intalnite 1n lotul biologic, ca si formele seropozitive
de boala (Tabelul 3).

TABELUL 3. Diferente in ceea ce privegte formele de
boaléd si comorbiditatile intre pacientii tratati cu remisive
clasice gi cei cu terapie biologica

Total 'I.'erap.ieu Remi.sive b
biologica | clasice

Sex Femei 86,4 89,1 84,4 0,32

Barbati 13,6 10,9 15,6
Serologie | Seropozitiv 72 81,5 64,8 <0,01

Seronegativ 28 18,5 35,2
Stadiu 1 9,8 0 17,2 <0,01

2 35,5 19,4 47,5

3 45,3 69,6 27

4 9,3 10,9 8,2
Manifestari sistemice 13,6 27,2 3,3 <0,01
HTA 57,9 54,3 60,7 0,35
BCI 56,1 57,6 54,9 0,69
BVP 3,7 5,4 2,5 0,25
BRC 6,1 9,8 3,3 0,49
AVC 6,1 2,2 9,0 0,04
Dz 18,2 15,2 20,5 0,32
Dislipidemie 62,6 69,6 57,4 0,06
Hiperuricemie 12,1 6,5 16,4 0,03
Fumator 10,2 13 6,6 0,24
Corticoterapie 43,5 44,6 43,4 0,51
Statine 53,3 67,4 42,6 [<0,01
Simvastatina 17,3 20,7 14,8
Atorvastatind 21,5 27,2 17,2
Rosuvastatina 14,5 19,6 10,7
VHB 3,3 4,3 2,5 0,38
VHC 4,2 2,2 4,9

Procentul de fumatori a fost usor mai ridicat in
randul pacientilor cu tratament biologic si am
constatat ca acestia au avut un IMC semnificativ
mai scazut fatd de nefumatori (p=0,003) si un ras-
puns mai slab la terapia biologica. Se stie ca fumatul
este cel mai important factor de mediu care influ-
enteaza negativ atat evolutia bolii, cat si raspunsul
la terapia anti TNF-a.

Terapia cortizonicd a fost utilizatd in aceeasi
masura la pacientii tratati cu remisive clasice, cat si
la cei cu terapie biologica, acestia prezentand un
nivel crescut de colesterol fata de pacientii care nu
au primit corticoterapie (p=0,04), un IMC scazut
(p=0,06) si risc crescut de osteoporoza, fracturi
vertebrale si nonvertebrale.

Osteoporoza a fost identificatd la 64,5% dintre
pacienti, fara diferente semnificative intre barbati si

femei (p=0,48), sau in functie de distributia pe
stadii (p=0,94) sau serologie (p=0,17), dar au exis-
tat diferente semnificative statistic intre cele doua
subloturi in functie de terapia de baza (p=0,01);
bolnavii care primeau terapie biologica aveau os-
teoporoza in procent de 55,43%, cei cu terapie cla-
sica 71,31%. Osteoporoza in schimb a fost favo-
rizatd de varsta mai inaintata, de aparitia bolii la o
varstd cat mai scazutd, de prezenta afectarii renale
(p=0,01). De asemenea, osteoporoza a fost mai
frecvent intédlnita la pacienti cu valori ale markerilor
de inflamatie crescute (p=0,02) si la cei cu activitate
a bolii masuratd prin scorul DAS28 crescuta
(p=0,02).

Scorul DAS 28, care a fost folosit pentru a ur-
mari evolutia si raspunsul la tratament, a fost sem-
nificativ mai mic la pacientii cu terapie biologica
(2,05+0,69) fata de cei cu remisive clasice
(2,98+0,81) cu p<0,01, cu exceptia celor tratati cu
etanercept, care au avut DAS 28 comparabil cu cei
tratati clasic (p =0,21) (Fig. 9). Valorile DAS 28 nu
au fost influentate de serologie (p=0,34), au fost
comparabile ca valori la barbati si femei (2,54+0,81
la femei si 2,85+1,29 la babati). DAS 28 a fost insa
mai crescut cu cat vechimea bolii era mai mare
(p=0,004) si a fost semnificativ mai scazut in stadiul
3 de boala (p=0,03) fata de stadiul 1.

Am constatat prezenta infectiei cu virus hepatic
B sau C atat la pacientii tratati cu remisive clasice,
cat si la cei cu terapie biologica, cu diferente ne-
semnificativ statistic (Fig. 10). In cateva cazuri, in-
fectia virala a precedat aparitia poliartritei reuma-
toide, 1n special infectia cu virus hepatic C, ridicand
ipoteza unei reactii postinfectioase care sa declageze
boala autoimuna.

Infectia cu Mycobacterium tuberculosis a fost
identificata la 6,5% dintre pacienti, cu o diferenta
semnificativ statistica intre cele doud subloturi
(p<0,01); constatam ca cele mai multe cazuri s-au
inregistrat la pacientii tratati cu rituximab si adali-
mumab (Fig. 11), necesitand Intreruperea terapiei,
date ce concorda cu literatura de specialitate.

Fracturile nevertebrale au fost intalnite mai frec-
vent la pacientii cu terapie biologica (5,4%), mai
ales daca s-a adaugat si corticoterapia, care a con-
tribuit la accentuarea osteoporozei, tasarile verte-
brale fiind intilnite In proportie asemanatoare in
cele doua subloturi. 13% dintre pacientii in terapie
biologicd au necesitat interventii chirurgicale de
protezare de genunchi sau sold, in timp ce doar
3,3% dintre cei tratati cu remisive clasice au fost
protezati. In ceea ce priveste neoplaziile, nu am
constatat o frecventa crescuta fata de populatia ge-
nerald, am identificat 1 caz de neoplasm pancreatic,
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doud neoplasme mamare, un epiteliom si o tumora
de ovar. Studii ample nu au confirmat asocierea
semnificactiv statistica a terapiei biologice cu frec-
venta crescutd a neoplaziilor (14).

Terapia biologica a constituit un progres real,
care a imbunatatit mult prognosticul si evolutia pa-
cientilor cu poliartritd reumatoida; ea nu mai este
rezervata doar cazurilor care nu raspund la terapia

20 =
FIGURA 10. Infectie cu virus
0 T T hepatic B si virus hepatic C in

adalimumab etanercept

functie de tratament

clasica, deoarece s-a dovedit prin studii clinice ca
scade numarul articulatiilor tumefiate si dureroase,
precum si rata leziunilor distructive osteoarticulare.
Obiectivul major al tratamentului este de stopare
sau reducere a leziunilor distructive, obtinerea re-
misiunii si cresterea calitatii vietii si mentinerea in-
tegrarii sociale.
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CONCLuUzIl

In lotul examinat au predominat formele seropo-
zitive de boala.

In cadrul lotului luat in studiu femeile au pre-
zentat vechime mai mare a bolii, cele mai multe
gasindu-se in stadiul 3 de boala.

Pacientii cu manifestari sistemice au prezentat
forme seropozitive de boala, au avut un IMC scazut
semnificativ statistic si urmau terapie biologica.

Boala vasculara periferica si hiperuricemia au
fost mai frecvente la barbati, in timp ce boala car-
diaca ischemica a fost mai frecventa la femei, care
au avut si niveluri mai crescute de colesterol.

Pacientii in stadiul 3 de boald au prezentat cel
mai mic IMC.

Pacientii tratati cu agenti biologici au avut IMC
mai scazut decat cei cu remisive clasice si vechime
mai mare a bolii.

In lotul de terapie biologica s-au inregistrat va-
lori scazute ale markerilor de inflamatie (VSH,
PRO).

Accidentul vascular cerebral a fost mai rar in-
talnit in lotul de pacienti tratati cu agenti biologici.

adalimumab

FIGURA 11. Tbc pulmonar in

etanercept functie de tratament

Fumatorii au prezentat IMC mai scazut decat
nefumatorii, dar si rdspuns mai slab la terapia bio-
logica si evolutie mai putin favorabila.

Pacientii cu terapie biologica au avut niveluri de
colesterol usor mai scazute, cel mai scazut nivel in-
registrandu-se la cei tratati cu etanercept. Statinele
au fost mai frecvent folosite in lotul cu tratament
biologic decat in cel cu remisive clasice.

Dislipidemia si factorii de risc cardiovascular
sunt inca insuficient tratate; se impune constientiza-
rea medicilor si pacientilor de aceste riscuri.

Pacientii cu terapie biologica au prezentat risc
mai scazut de osteoporoza.

Osteoporoza a fost favorizata de activitate cres-
cuta a bolii si prezenta inflamatiei.

Infectia cu virus hepatic B si C a fost intalnita in
egald masura la pacienti indiferent de terapia de
baza.

Infectia cu virus hepatic C a precedat declansarea
unor cazuri de poliartritd, confirmand ipoteza posi-
bil infectioasa a procesului autoimun.

Infectia cu Mycobacterium tuberculosis a fost
mai frecventa la pacientii tratati cu rituximab si cu
adalimumab.
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Fracturile nevertebrale au fost mai frecvente in
lotul cu terapie biologica.

Neoplaziile nu au fost mai frecvent intalnite in
lotul studiat fata de populatia generala.

Terapia biologica bine condusa si atent monito-
rizatd prezinta un real progres in terapia poliartritei
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