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INTRODUCERE

Terapia biologica a deschis o noua era Th multe ramuri ale medicinei, mai ales in ceea
ce priveste reumatologia. Agentii biologici au la ora actuala o aplicabilitate foarte larga in
afectiuni reumatice, dermatologice, gastrointestinale, neurologice sau neoplazice. Desi n
prezent exista o experienta destul de vasta in practica utilizarii agentilor biologici, se mentine
inca un interes crescut vizavi de siguranta si toleranta acestor molecule.

Riscul aparitiei infectiilor oportuniste secundare utilizarii acestor molecule este deja bine
stabilit, insa cum agenti noi continua sa apara supravegherea acestor terapii se desfasoara in
continuare la nivel international. De-a lungul timpului au fost concepute in mai multe tari
europene registre care sa monitorizeze siguranta si eficienta acestor terapii. Astfel, in Franta au
fost constituite 2 astfel de registre si anume: registrul RATIO (Research Axed on Tolerance of
Biotherapies) conceput sa colecteze prospectiv toate cazurile de limfom sau infectii oportuniste
la pacientii 1n terapie cu blocanti TNF-a indiferent de indicatie si registrul AIR (Autolmmunity
and Rituximab) cu scopul de a analiza toate cazurile de infectii severe la pacientii cu PR in
tratament cu rituximab. Alte tari, precum Marea Britanie, Germania, Spania sau Suedia au
conceput astfel de registre cu rolul de a colecta date referitoare la efectele secundare ale agentilor
biologici, inclusiv infectii severe si/sau oportuniste.

Studiul de fata isi propune sa determine ratele de infectii severe si infectii intercurente
secundare utilizdrii agentilor biologici In Romania, dar si sd evalueze factorii de risc asociati.

Avand 1n vedere multitudinea de molecule disponibile in prezent am decis sa utilizez ca
lot de studiu pacienti cu boli reumatice inflamatorii aflati in tratament cu agenti biologici. La
nivel mondial, blocantii TNF-o au deschis orizontul terapiilor biologice pentru tratamentul
bolilor reumatice in anul 1998, iar din anul 2001 si Romania se bucura de aceste molecule. Cu
toate acestea, la nivel national date exacte despre aparitia infectiilor oportuniste secundare sunt
extrem de limitate.

Cum la ora actuald terapiile biologice au castigat din ce in ce mai mult teren in
tratamentul bolilor reumatice este foarte importantd constientizarea riscului secundar de infectie
de catre medicul care i utilizeaza in practica curenta, dar si o familiarizare cu aceste molecule
de catre medicul infectionist pentru un management corect si o valorificare cat mai bunda a

acestor terapii revolutionare.



Studiul de fatd a avut ca lot pacienti cu afectiuni reumatice in tratament cu agenti
biologici aflati in evidenta a doud clinici de reumatologie din Bucuresti. Am realizat o analiza
prospectiva, dar si retrospectiva a evolutiei acestor pacienti pe durata terapiei.

Lucrarea se compune din din 4 parti (Introducere, Partea generala, Partea speciala si
partea de Concluzii si contributii personale) fiecare cu mai multe capitole si/sau subcapitole.

Partea generald cuprinde trei capitole, Capitolul 1 — realizeaza o introducere in ceea ce
inseamna terapia biologica si expune o imagine de ansamblu asupra multitudinii de optiuni
terapeutice existente in acest moment. Capitolul 2 — reda cele mai recente date din literatura de
specialitate privind infectiile secundare terapiei cu agenti biologici, iar Capitolul 3 - ofera o
prezentare actuala si practica privind profilaxia si managementul complicatiilor infectioase
secundare terapiei biologice, aici fiind incluse screeningul pentru depistarea tuberculozei active
sau latente, screeningul pentru depistarea infectieit VHB si VHC, dar si politicile internationale
de vaccinare a pacientilor in tratament cu agenti biologici.

Partea speciald, reprezintd un studiu complex al temei abordate, realizat printr-o analiza
prospectiva, dar si retrospectiva a evolutiei pacientilor cu afectiuni reumatice in tratament cu
agenti biologici. Cercetarea se compune din 3 studii individuale ale caror rezultate au fost
coroborate Tn formularea concluziilor finale.

Studiul 1. Monitorizarea in dinamica a pacientilor cu afectiuni reumatice pe durata
terapiei cu agenti biologici — studiu prospectiv desfasurat pe o perioada de 18 luni in cadrul
Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” ce a avut ca lot studiu pacienti
aflati in evidenta clinicilor de reumatologie din cadrul Spitalului “Sf. Maria” si Spitalul Clinic
Colentina.

Studiul 2. Evaluarea factorilor de risc si de prognostic in infectiile latente, intercurente
si oportuniste la pacientii cu afectiuni reumatice aflati in tratament cu agenti biologici — studiu
retrospectiv desfasurat in clinica de reumatologie a spitalului “Sf. Maria”.

Studiul 3. Experienta Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals”
privind complicatiile infectioase aparute la pacientii cu afectiuni reumatice aflati in tratament

cu agenti biologici — studiu transversal desfasurat in perioada octombrie 2013 — decembrie 2017.

Lucrarea insumeaza in total 150 pagini, cu 27 tabele si 20 de figuri si o bogata

bibliografie de peste 300 de referinte.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

La ora actuala agentii biologici sunt din ce in ce mai frecvent utilizati in clinicd motiv
pentru care este foarte importanta constientizarea riscului secundar de infectie de catre medicul
care 1i utilizeza in practica curenta, dar si o familiarizare cu aceste molecule de catre medicul
infectionist pentru un management corect si o valorificare cat mai bund a acestor terapii
revolutionare.

Studiul de fatd isi propune sa determine toleranta si siguranta utilizarii terapiilor
biologice, sa analizeze ratele de infectii severe secundare si infectii intercurente, dar si sa
evalueze factorii de risc asociati.

Avand in vedere multitudinea de molecule biologice disponibile in prezent pentru
tratamentul a numeroase afectiuni din specialitati medicale diferite, am decis sa utilizez ca lot
de studiu pacienti cu boli reumatice inflamatorii aflati in tratament cu agenti biologici.

Atat reumatologia cat si bolile infectioase reprezintd specialitati medicale a caror
dezvoltare in ultimii ani a fost una exponentiald din punct de vedere al accesului la resurse
diagnostice si terapeutice. In acest context, colaborarea interdisciplinard devine extrem de
importantd, in principal in vederea asigurarii unei abordari unitare, coerente, a pacientului.

Desfasurarea acestui studiu in cadrul Disciplinei de Boli Infectioase din Institutul de
Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” (INBIMB) asigurd capacitatea de incorporare a
rezultatelor derivate din acest studiu In practica clinicd si in supravegherea epidemiologica a
infectiilor secundare terapiei cu agenti biologici. Astfel, studiul propus reprezinta o imbinare a
unor domenii diferite dar totodatd complementare si sinergice ale stiintelor medicale, precum

microbiologia, biologia moleculard, epidemiologia, reumatologia si bolile infectioase.



Monitorizarea in dinamica a pacientilor cu afectiuni reumatice pe

durata terapiei cu agenti biologici

Obiectivele specifice ale acestui studiu sunt:

1. determinarea incidentei infectiilor intercurente si/sau oportuniste la pacientii cu
terapie biologica

2. monitorizarea in dinamica a valorilor numarului de neutrofile pe parcursul terapiei
biologice

3. monitorizarea in dinamica a valoarilor numarului de limfocitelor CD4+, CD8+ si
CD3+ pe parcursul terapiei biologice

4. monitorizarea in dinamica a titrului de Ac antiHBs pe parcursul terapiei biologice

6. determinarea incidentei bacteriemiilor spontane pe durata terapiei biologice

7. evaluarea incidentei portajului nazal si/sau faringian cu Staphylococcus aureus la

pacientii in tratament cu agenti biologici comparativ cu populatia generala

Rezultate

Studiul prospectiv a inclus 37 de pacienti cu afectiuni reumatice Tn tratament cu agenti
biologici si un lot control de 40 de pacienti. Lotul de studiu a fost format din 19 (51.4%) barbati
si 15 (37.5%) femei, iar media vérstei a fost de 47.62 £ 13.74 ani.

Lotul studiu a cuprins 13 (35.1%) pacienti cu poliartrita reumatoida, 17 (45.9%) cu
spondilatritd si 7 (18.9%) cu artritd psoriazicd. Dintre acestia 17 (45.9%) erau in tratament cu
etanercept, 9 (24.3%) cu adalimumab, 6 (16.2%) cu rituximab si 5 (13.5%) cu infliximab.

Urmarirea pacientilor in studiu a corespuns unei perioade de urmarire de 53 pacienti-ani.

Determinarea incidentei infectiilor intercurente si/sau oportuniste la pacientii cu terapie
biologica

Pe durata desfasurarii studiului doar doud paciente au prezentat episoade infectioase
severe ce au necesitat internare pentru investigatii suplimentare si tratament de specialitate in
clinica noastra.

Este vorba despre o0 pacienta care a dezvoltat multiple plagi cutanate supurate fesa

dreapta si stanga (granuloame post tratamentente injectabile im), dar si deget IV picior stang ce
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au necesitat tratament chirurgical, motiv pentru care a intrerupt terapia biologica si a fost exclusa
din studiu. Degetul IV a necesitat amputatie din cauza extinderii infectiei la nivel osos. De
mentionat, pacienta era in tratament cu etanercept pentru PR si cu exceptia unei patologii
cardiace nu prezenta alte comorbiditati. De la nivelul leziunilor au fost izolati Acinetobacter
haemolyticus si Stenotrophomonas maltophilia. A primit tratament antibiotic si recomandare
catre clinica de chirugie pentru tratament de specialitate.

O alta pacienta a prezentat un episod de pneumonie interstitiala ce a necesitat internare
in clinica noastra, a primit tratament antibiotic cu claritromicina 500 mg la 12 ore cu evolutie
favorabilda. Nu a fost identificat agentul patogen (serologic Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetti — negative). Pacienta a intrerut terapia biologica pe
durata internarii in clinica noastra, dar a reluat-o ulterior cu acelasi agent biologic.

In randul pacientilor urmariti prospectiv nu au mai fost inregistrate alte infectii
oportuniste si/sau severe. Pacientii au prezentat infectii intercurente, cel mai frecvent IACRS,
raportate retrospectiv catre medicul investigator.

Deoarece lotul mic de pacienti si datele insuficiente nu au permis efectuarea unor calcule
statistice corespunzatoare, In vederea determindrii incidentei infectiilor intercurente si/sau
oportuniste in randul acestor pacienti am decis ca aceste date sa fie prelucrate impreuna cu cele

ale pacientilor din studiul urmator.

Dinamica numarului de neutrofile pe parcursul terapiei biologice

La prima determinare pacientii au avut o medianda a numarului total de leucocite de
6.33*10° (IQR 5.39 — 7.86), iar la a doua determinare o mediani de 6.8*10% (IQR 5.95 — 8.56)
fara modificari cu semnificatie statistica (Z = -0.228, p = 0.82). La ultima determinare,
leucocitele au avut 0 medie de 7.6 £ 1.71, de asemenea fara modificari semnificative fata de
prima evaluare ( t(8) =-1.007, p = 0.34).

La prima determinare, neutrofilele au avut o medie de 4.64+1.54, iar la a doua
determinare media a fost de 4.12+1.42 (t(22) = 1.047, p = 0.307). La ultima determinare,
mediana neutrofilelor a fost de 3.95 (IQR 3.39 — 5.30) (Z =-0.652, p = 0.515).
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Dinamica limfocitelor CD4, CDS8 si CD3 pe parcursul terapiei biologice

Pe parcursul studiului au fost efectuate 3 determinari la interval de cate 6 luni ale
limfocitelor CD4+, CD8+ si CD3+ la pacientii in tratament cu agenti biologici. Prima
determinare s-a facut la 34 de pacienti, urmatoarele la 15, respectiv 6 pacienti. Pe parcursul
terapiei biologice nu au fost identificate modificari semnificative ale valorilor limfocite CD4+,
CD8+, CD3+.

In urma efectudrii unui test one-way ANOVA nu s-au determinat diferente semnificative
statistic intre media valorilor CD4+, CD8+ si CD3+ in functie de terapia de fond (F(3,31) =
0.148, p = 0.906; F (3,31) = 0.180, p = 0.9; respectiv F(3,31) = 0.190, p = 0.9). De asemenea,
nu au existat diferente semnificative statistic intre valoarea raportului CD4+/CD8+ in functie de

medicatia de fond (F(3,31) = 0.9, p = 0.452).

Dinamica Ac antiHBs pe parcursul terapiei biologice

Din lotul de studiu, 12 pacienti, adica 32.4% prezentau Ac antiHBs in titru protector
(valoare peste 10) cu 0o mediana de 59.35 (IQR 38.45 — 365.5), 2 (17%) dintre acestia prezentand
dovada trecerii printr-o infectic VHB. Din lotul control, 13 pacienti (32.5%) prezentau Ac
antiHBs in titru protector, cu o mediana de 49.9 (IQR 20.14 — 395) (U = 68.5, p = 0.60), dintre
acestia tot 2 (17%) pacienti prezentau dovada trecerii prin boala.

In dinamica determinarea titrului de Ac antiHBs in lotul studiu a aritat o mediana 43.56
(IQR 19.75 — 574.25) (Z = -0.169, p = 0.86). Datele au fost disponibile pentru 8 dintre cei 12

pacienti cu Ac antiHBSs pozitivi.

Evaluarea riscului de a dezvolta bacteriemii spontane pe durata terapiei biologice
Pe durata studiului, pacientilor li s-au recoltat in cadrul vizitelor de studiu hemoculturi
pe medii speciale pentru germeni aerobi, anaerobi si BK n afebrilitate. Pe durata studiului nu

s-a Tnregistrat niciun rezultat pozitiv.

Evaluarea portajului nazal si/sau faringian cu Staphylococcus aureus pe durata terapiei
biologice comparativ cu populatia generala
In urma evaluarii portajelor, 4 (11%) pacienti au prezentat portaj pozitiv faringian cu

Staphylococcus aureus, 2 pacienti cu SA, o pacienta cu PR si un pacient cu AP. Dintre acestia,
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2 prezentau si portaj pozitiv nazal. Toate tulpinile izolate erau meticilino-rezistente, cu testul de
rezistentd inductibila la clindamicind pozitiv, insd toate tulpinile prezentau sensibilitate la
fluorchinolone, rifampicina, trimetroprim-sulfametoxazol si acid fusidic. Toti pacientii erau in

tratament cu agenti antiTNF (3 cu etanercept si unul cu infliximab).

Discutii

Desi evaluarile pe durata terapiei nu au identificat niciun pacient cu neutropenie, se poate
observa o dinamica descrescatoare a acestora, insa fara semnificatie statistica (t(5) = 0.061, p =
0.954). In literatura de specialitate au fost raportate mai multe cazuri de neutropenie dezvoltata
dupa utilizarea agentilor antiTNF (1, 2), aceast eveniment fiind incadrat ca reactie adversa foarte
rara, insa nu a fost identificat mecanismul producerii pana la momentul actual.

Avand in vedere aceste aspecte trebuie recunoscuta importanta monitorizarii in dinamica
a numarului de neutrofile la acesti pacienti pentru a putea surprinde din timp astfel de reactii
adverse ce impun oprirea terapiei.

La ora actuald datele privind evolutia diferitelor subpopulatii de limfocite T CD4+ sau
CD8+ pe parcursul terapiei antiTNF-a sunt destul de limitate. Un studiu recent efectuat de Dulic
et al. (3, 4) la pacienti cu PR si SA in tratament cu agenti antiTNF-a responsivi la tratament a
aratat ca frecventa celulelor naive CD4+ si CD8+ este mai scazutd, In timp ce se observa o
crestere a populatiilor de celule proinflamatorii Th1, Th2, Th17 si celule HLA-DR4+ activate
comparativ cu pacientii netratati sau cu subiectii sdnitosi. In aceste conditii chiar daca pe durata
studiului nu s-a inregistrat o scadere semnificativa a numarului absolut de limfocite CD4+, nu
se pot trage concluzii ferme privind efectul terapiei biologice asupra acestora necunoscunandu-
se dinamica subpopulatiilor de limfocite T in lotul studiat. Mai mult decat atat, nu detinem date
anterioare initierii terapiei biologice.

Evaluarea Ac antiHBs pe durata terapiei a evidentiat o minimd scadere a medianei
titrului de anticorpi, insd fard nicio semnificatie statisticad. La niciunul dintre pacienti nu s-a
observat o scadere a titrului de anticorpi sub valoarea de protectie. Un singur pacient prezenta
Ac antiHBs cu valoare borderline si s-a mentinut astfel si la evaluarea ulterioara. Intr-adevar
studiile confirma scaderea titrului de Ac antiHBs si chiar pierderea lor pe durata terapiei cu
molecule anti-TNF (5), insa nu s-a inregistrat un risc mai mare de reactivare a VHB 1n randul

acestor pacienti. Se considera cd acesti pacienti nu devin neaparat neprotejati, in ciuda pierderii
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Ac antiHBs, fiind binecunoscut rolul memoriei imunologice. Cu toate aceste, scaderea titrului
de Ac antiHBs survenitd pe durata terapiei nu poate fi trecutd cu vederea deoarece s-a
demonstrat faptul ca raspunsul limfocitelor B cu memorie antigen-specifice poate fi scazut pe
durata terapiei cu molecule antiTNF prin efectul asupra centrilor germinativi si asupra retelelor
de celule foliculare dendritice (6).

In cazul pacientilor cu Ac antiHBs dobanditi prin vaccinare nu se cunosc date referitoare
la utilitatea unui rapel in cazul scaderii sau pierderii acestora pe durata terapiei. Acest aspect ar
trebui totusi supus atentiei mai ales in tarile cu prevalenta medie, precum Romania, sau crescuta

a infectiei VHB.

Evaluarea factorilor de risc si de prognostic in infectiile latente,
intercurente si oportuniste la pacientii cu afectiuni reumatice aflati in

tratament cu agenti biologici

Obiectivele specifice ale acestui studiu sunt:

1. identificarea incidentei infectiilor oportuniste si intercurente la pacientii cu afectiuni
reumatice inflamatorii aflati in terapie cu agenti biologici din Romania si comparatie cu datele
existente pe plan international;

2. stabilirea particularitatilor infectiilor oportuniste, dar si intercurente la acesti pacienti
(tablou clinic, evolutie, raspuns la tratament);

3. identificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea infectiilor pe durata terapiei,

4. determinarea incidentei infectiilor intercurente si/sau oportuniste in functie de terapia
utilizatd

5. determinarea seroprevalentei infectiei VHB in randul acestor pacienti

6. determinarea prevalentei tuberculozei latente in randul acestor pacienti

Rezultate

Am studiat o cohortd de 291 de pacienti, dintre care 171 (58.8%) cu poliartrita
reumatoida, 102 (35.1%) cu spondilartritd si 18 (6.2%) cu artrita psoriazica. Mediana varstei in
lotul studiat a fost de 56 (IQR: 42 - 66) cu o rata barbati:femei de 0.6:1, iar 78.4% dintre pacienti
proveneau din mediul urban. Mediana varstei pacientilor cu PR a fost de 62 (IQR: 54 — 69), a
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pacientilor cu SA a fost 41 (IQR: 35 - 50) ani, iar cea a pacientilor cu AP a fost de 57 (IQR: 45
—61).

Studiul a inclus 180 de femei, 148 (82%) cu PR, 21 (12%) cu SA si 11 (6%) cu AP.
Dintre cei 111 barbati inclusi in studiu 81 (73%) aveau SA, 23 (21%) aveau PR si 7 (6%) aveau
AP.

Terapia biologica

Urmarirea pacientilor pe durata studiului a corespuns unei perioade de 7143 luni (595.25
pacienti-an) de tratament cu agenti biologici cu 0 mediana de 24 (IQR: 17-35) luni de
urmarire/pacient.

Aproape jumatate (48%) dintre pacientii din lotul de studiu aveau istoric de utilizare a
cel putin unui alt agent biologic decét cel actual. Dintre acestia 33.7% se aflau la al doilea agent
biologic, iar 2 pacienti aveau istoric de 6 scheme terapeutice.

Principalul motiv pentru schimbarea terapiei biologice a fost reprezentat de lipsa de
raspuns secundar la terapie (61.9%), urmat ca frecventd de aparitia efectelor adverse (28.6%)
cum ar fi aparitia de rash sau reactii de tip anafilactic. De mentionat, doar in 2.4% din cazuri

motivul schimbarii agentului biologic a fost reprezentat de aparitia unui eveniment infectios.

Infectii oportuniste

Pe parcursul lunilor de urmarire in cadrul studiului au fost identificate 9 (7%) infectii
oportuniste, un caz de tuberculoza pulmonara, un caz de tuberculoza extrapulmonara, o ITU cu
Pseudomonas aeruginosa, 0 plaga suprainfectata cu Acinetobacter haemolyticus si
Stenotrophomonas maltophilia deget IV picior stang cu extindere osoasa si 5 cazuri de herpes
zoster.

Tinand cont de faptul cd perioada de urmarire este egala cu 595.25 pacienti-ani ne
confruntam cu o ratd a incidentei infectiilor oportuniste nonTB de 11.75 la 1000 pacienti-ani
(7/595.25 = 0.01175 pacienti-ani = 11.75 infectii oportuniste la 1000 pacienti-ani) si o rata a
incidentei TBC de 3.3 cazuri noi la 1000 pacienti-ani (2/595.25 = 0.0033 pacienti-ani = 3.3
cazuri noi la 1000 pacienti-ani).

Dintre cele 6 cazuri de infectii oportuniste nonTB, 5 (83%) au fost la pacienti care

primeau medicatie concomitenta cu prednison, Tn doze < 7.5mg/zi, si doar unul dintre aceste
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cazuri a aparut in primii doi ani de terapie biologica, perioada considerata ca asociind cel mai
inalt risc de aparitie al infectiilor.

Conform WHO incidenta TBC in Romania este de 74 de cazuri noi in populatia generala
(inclusiv pacientii HIV pozitivi) la 100000 de locuitori/an, ceea ce corespunde cu 0.74 cazuri
noi la 1000 locuitori/an. Comparand aceste cifre rezultd ca rata incidentei TBC in randul
pacientilor cu terapie biologica este de 4.45 ori mai mare decat in populatia generala.

O analiza extinsa a registrelor medicale ale acestor pacienti a mai identificat inca 4 cazuri
de tuberculoza: un caz TBC pulmonar, un caz TBC ganglionar, un caz peritonita TBC si un caz
TBC diseminat (sistemic). Toti pacientii au intrerupt terapia biologica si au primit tratament
specific cu evolutie favorabila.

Toate cazurile identificate de TBC in urma analizei registrelor medicale ale pacientilor
au fost la pacienti aflati in tratament cu agenti antiTNF.

Se observa asttfel cd din cele 6 cazuri de tuberculoza identificate prin analiza registrelor
doud cazuri (33%) erau de tuberculoza pulmonard si mai mult de jumatate, 4 (67%) au fost

cazuri de tuberculoza extrapulmonara.

Infectii intercurente

Pe durata studiului au fost identificate 99 episoade infectioase intercurente, cel mai
frecvent infectii acute de tract respirator superior (IACRS) (33%), infectii de tract urinar (26%)
st infectii ORL (16%) cu o rata a incidentei infectiilor intercurente de 166.31 la 1000 pacienti-
ani.

Dintre acestea, 19 (19%) episoade infectioase au aparut in primii 2 ani de la debutul
terapiei biologice.

Cele mai multe infectii au fost raportate la pacientii sub tratament cu etanercept (34%)
cu o rata a incidentei de 239.43 de cazuri la 1000 pacienti-ani. Mediana timpului scurs de la
initierea terapiei CU etanercept si pana la aparitia evenimentului infectios a fost de 61.5 (IQR:
35— 86).

Referindu-ne insa la rata incidentei episoadelor infectioase, primele locuri sunt ocupate
de infliximab biosimilar si golimumab cu o rata a incidentei de 571.42 la 1000 pacienti-ani,
respectiv 304.34 1a 1000 pacienti-ani, ceea ce se traduce prin 2 episoade infectioase raportate in

3.5 ani de urmarire terapie cu infliximab biosimilar, respectiv 7 episoade infectioase raportate

16



n 23 ani de urmarire terapie cu golimumab. Cea mai mica ratd a incidentei in studiul prezent a
asociat-o tocilizumab si anume 78.12 la 1000 pacienti-ani.

Pe parcursul aparitiei episoadelor infectioase doar un singur pacient a necesitat oprirea
terapiei biologice si modificarea agentului utilizat, fiind vorba de un pacient cu SA in tratament
cu etanercept care a dezvoltat abces articulatie coxo-femurald pe protezi metalica. In alte 7
cazuri (7.1%) s-a decis intreruperea terapiei biologice pe durata episodului infectios.

Printre factorii de risc pentru aparitia unui episod infectios pe durata terapiei biologice
au fost identificati: terapia biologica prelungita (p = 0.005, r = -0.163), istoric de terapie
biologica anterioara (p = 0.009, OR = 2.04)— acesti pacienti prezentand un risc de doud ori mai
mare de a prezenta un eveniment infectios intercurent, dar si prezenta diabetului zahart (p =
0.032) ca si comorbiditate.

In plus, pacientii cu poliatrita reumatoida care au prezentat la initierea terapiei biologice
un scor de activitate DAS28(VSH) marit, prezintd un risc mai mare de a asocia infectii
intercurente pe durata terapiei biologice.

Analiza statistica a aratat ca pacientii in tratament cu etanercept asociazd un risc de 1.8
mai mare de a dezvolta un eveniment infectios intercurent pe durata terapiei (p = 0.028, OR =
1.88, 1IC95% = 1.08 — 3.26), studiul de fata identificand o rata a incidentei infectiilor intercurente
de 239.43 la 1000 pacienti-ani, cu o mediana de aparitie de 61.5 (35— 86) de la initierea terapieli

Cu acest agent.

Prevalenta infectiei VHB

Evaluarea completa a markerilor virali hepatici prin determinarea AgHBSs, Ac anti-HBs,
Ac anti-HBc si Ac anti-VHC a fost disponibila pentru 238 de pacienti. Dintre acestia 78 (32.6%)
au prezentat anticorpi protectori impotriva VHB, mai mult de jumatate dintre acestia (53.8%)
castigdnd aceasta protectie secundar trecerii prin boala, iar restul de 46.2% prin vaccinare.

De asemenea, trebuie remarcat ca 138 (58%) de pacienti din cei 238 ale caror determinari
sunt disponibile nu prezinta dovada vaccinarii antiVHB sau dovada trecerii prin boala, acest lot
de pacienti putand beneficia de vaccinarea antiVHB.

Infectia cronica VHB, obiectivata prin prezenta AgHBs, a fost identificatd la 3 (1.1%)
pacienti din lotul de studiu, toti fiind in tratament antiviral cu entecavir si cu AND-VHB

nedetectabil la momentul inregistrarii datelor.
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De remarcat faptul ca mai mult de un sfert (26.8%) dintre pacientii evaluati prezinta
dovada trecerii prin infectia VHB, iar 22 (34.8%) dintre ei nu au dezvoltat anticorpi protectori.

Pacientii cu varsta mai inaintata au riscul mai mare de a prezenta dovada trecerii printr-
o infectie VHB, 1nsd nu s-a corelat cu boala de fond, durata bolii, prezenta comorbiditatilor, cu
istoricul de interventii chirurgicale sau cu terapia biologica de lunga durata.

Niciunul dintre pacientii care prezentau dovada trecerii prin boald nu au dezvoltat

reactivare a infectiei VHB pe durata urmaririi Tn studiu.

Prevalenta infectiei TBC latenta

Din lotul studiat 70 (24.1%) de pacienti au fost diagnosticati cu TBC latent, 39 (56%)
avand PA, 26 (37%) aveau SA si 5 (7%) pacienti aveau AP. Pentru 58 (83%) dintre acestia
diagnosticul a fost stabilit utilizandu-se QuantiFERON TB Gold, iar un singur pacient din acest
lot a avut o prima determinare negativa cu pozitivare ulterioara la 3 ani. Restul de 12 (17%)
pacienti au fost diagnosticati in urma testului IDR la PPD.

Analiza statisticd a datelor arata faptul ca barbatii au un prezentat mai frecvent un
rezultat pozitiv la QuantiFERON TB Gold cu un risc de 1.6 ori mai mare decéat femeile (Chi(1)
=5.310, p = 0.03, RR = 1.623, IC95% = 1.0 — 2.4, Phi = - 0.139). Nu a mai fost identificata

nicio altd variabila ca potential factor de risc pentru un rezultat pozitiv la acest test.

Discutii

Aproape jumatate (48%) dintre pacientii din lotul de studiu aveau istoric de utilizare a
cel putin unui alt agent biologic decat cel actual. De mentionat, doar in 2.4% din cazuri motivul
schimbirii agentului biologic a fost reprezentat de aparitia unui eveniment infectios. Intr-adevar,
un studiu recent (7) a raportat cea mai frecventa cauza de intrerupere a tratamentului antiTNF
ca fiind pierderea eficacitatii (51.5%), Th 19.1% din cazuri motivul a fost reprezentat de aparitia
efectelor adeverse.

Pe parcursul lunilor de urmaérire in cadrul studiului au fost identificate 9 (7%) infectii
oportuniste: un caz de tuberculoza pulmonara, un caz de tuberculoza extrapulmonara, o ITU cu
Pseudomonas aeruginosa, 0 plaga suprainfectata cu Acinetobacter haemolyticus si
Stenotrophomonas maltophilia deget IV picior stang cu extindere osoasa si 5 cazuri de herpes

zoster. Desi conform Winthrop et al. (8) care au elaborat o lista cu infectii oportuniste la pacientii
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cu boli inflamatorii sistemice in tratament cu terapie biologica pentru a exista un consens in
raportarea acestora in cadrul studiilor clinice si a supravegherii postmarketing, infectii cu
germeni precum cei mai sus amintiti nu intrd in categoria infectiilor oportuniste consider
importantd mentionarea acestora in aceasta categorie avand in vedere faptul ca niciuna dintre
paciente nu aveau patologii asociate care sa justifice acest tip de infectii.

Rata incidentei infectiilor oportuniste nonTB a fost de 11.75 la 1000 pacienti-ani, de
aproape 10 ori mai mare fatd de cea raportatd in cele mai recente studii (9). Aceasta diferenta
este justificata pe de o parte de metodologia de studiu diferita (raportarea evenimentelor adverse
si colecarea datelor), dar si de modul de Tncadrare al infectiilor oportuniste. In plus, nu putem
omite nicio posibila scadere a incidentei cazurilor de herpez zoster ca urmare a vaccinarii
pacientilor cu imunodepresie cu vaccin zosterian conform recomandarilor EULAR.

Rata incidentei TBC de 3.3 cazuri noi la 1000 pacienti-ani, de 4.45 ori mai mare decét
in populatia generald si de 5 ori mai mare fata de pacientii cu afectiuni reumatice in tratament
cu agenti antiTNF din zone cu endemicitate scazuta a tuberculozei (de exemplu Marea Britanie)
(9), dar compartiv egala cu cea din zone cu endemicitate crescuta. Analiza datelor din registrul
brazilian de monitorizare a terapiilor biologice in bolile reumatice (10) a identificat o incidenta
a tuberculozei de 1.01/1000 pacienti-ani in grupul control si de 2.87 in randul utilizatorilor de
agenti anti TNF-o.

Toate cazurile identificate de TBC in urma analizei registrelor medicale ale pacientilor
au fost la pacienti aflati in tratament cu agenti antiTNF ceea ce corespunde cu datele din
literatura care au identificat un risc semnificativ scdzut de tuberculoza la pacientii In tratament
Cu rituximab comparativ cu agentii antiTNF-a (9).

In plus, mai mult de jumatate dintre cazuri (67%), au fost cazuri de tuberculozi
extrapulmonara.

Rata incidentei infectiilor intercurente a fost de 166.31 la 1000 pacienti-ani. Pe durata
studiului au fost identificate 99 episoade infectioase intercurente, cel mai frecvent infectii acute
de tract respirator superior (IACRS) (33%), infectii de tract urinar (26%) si infectii ORL (16%).

Deoarece colectarea datelor s-a efectuat retrospectiv trebuie subliniat riscul omiterii unor
astfel de episoade intercurente, pacientii raportand periodic aceste infectii.

Datele din literatura de specialitate sunt extrem de limitate in ceea ce priveste riscul

general de infectii la pacientii cu afectiuni inflamatorii sistemice in tratament cu agenti biologici.
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O meta-analiza efectuata de Zhigao Xu et al. (11) nu a identificat diferente in ratele de infectii
generale la pacientii cu spondilartritd in tratament cu biologici si cei in tratament cu placebo si
nici nu a fost observatd vreo diferentd a ratei de infectii in functie de terapia de fond. Acest
aspect poate numarul redus de studii viziavi de rata inefectiilor intercurente la aceasta categorie
de pacienti.

Printre factorii de risc pentru aparitia unui episod infectios intercurent pe durata
terapiei biologice au fost identificati:

e terapia biologica prelungita (p = 0.005, r = -0.163)

e istoric de terapie biologica anterioara (p = 0.009, OR = 2.04) — acesti pacienti
prezentand un risc de doua ori mai mare de a prezenta un eveniment infectios
intercurent

e diabetul zaharat (p = 0.032)

e scor de activitate DAS28(VSH) marit la initierea terapiei biologice (pentru
pacientii cu poliartritd reumatoida)

Alte variabile precum varsta, IMC, boala de fond sau prezenta altor comorbiditati nu
au fost identificate ca factori de risc pentru aparitia evenimentelor intercurente infectioase.

Variabile precum diabetul zaharat si valoarea scorului DAS28 crescuta la initierea
terapiei biologice au fost identificate in studii ca factori de risc pentru aparitia de infectii severe.
Un studiu efectuat de Emery et al. (12) a aratat ca o pentru fiecare crestere a scorului DAS28 cu

0 unitate s-a observat o crestere cu 27% a ratei infectiilor severe.

Experienta Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei
Bals” privind complicatiile infectioase aparute la pacientii cu afectiuni

reumatice aflati in tratament cu agenti biologici

Studiul de fata isi propune sa determine:
- severitatea si particularititile episoadelor infectioase ce necesitd internare si investigatii in

clinica de boli infectioase
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- evolutia pacientilor cu boli reumatice in tratament cu agenti biologici ce necesita internare intr-
o sectie de boli infectioase
- caracteristici clinice si de laborator ale pacientilor in tratament cu agenti biologici care dezvolta

tuberculoza pe parcursul terapiei

Rezultate

Tn intervalul studiat au fost identificati 37 de pacienti cu afectiuni reumatice (PR, SA sau
AP) in tratament cu agenti biologici internati in clinica INBIMB pentru o patologie de naturd
infectioasa.

Dintre pacientii internati in clinica noastra 11 (30%) sufereau de infectii oportuniste (9
cazuri tuberculoza, 1 caz herpes zoster, 1 caz encefalita herpetica).

Dintre cei 37 de pacienti cu afectiuni reumatice internati in clinica noastrad in intervalul
studiat, 25 (67.6%) erau femei si 12 (32.4%) barbati. Referitor la patologia de fond 21 (56.8%)
pacienti erau diagnosticati cu PR, 8 (21.6%) cu SA si 8 (21.6%) cu AP.

Cei mai multi dintre pacientii se aflau in tratament cu adalimumab (14, 37.8%), urmat
de rituximab, etanercept, infliximab in proportii egale (7, 18.9%) si 2 (5.4%) pacienti erau in
tratament cu tocilizumab. Doar 6 (16.2%) dintre pacienti prezentau printre comorbiditati DZ.

Pacientii au avut varsta medie de 56.95 = 16.73 si au avut o perioada de spitalizare cu
mediana de 9 zile (IQR 6 — 21).

Nu s-a putut calcula durata terapiei biologice in randul pacientilor din lipsa datelor
complete.

Dintre cele 7 cazuri de pneumonie acutd, doar la un caz a fost identificat agentul etiologic
si anume Coxiella burnetii, si un singur pacient prezenta factori de risc predispozanti pentru
infectii pulmonare repetate si anume bronsiectazii.

Aproape un sfert (24%) dintre pacientii cu afectiuni reumatice in tratament cu agenti
biologici internati in clinica noastrd in intervalul studiat prezentau infectie cu micobacterii.
Dintre cele 9 cazuri de infectie doar un singur pacient (11%) a prezentat afectare exclusiv
pulmonara, 4 pacienti (44.5%) au prezentat afectare pulmonara si extrapulmonara (peritonita,
afectare hepatica, splenica sau renald), iar 4 (44.5%) au prezentat afectare strict extrapulmonara
(doud cazuri de tuberculoza sistemica, un caz tuberculoza renala si un caz meningitd TBC cu

tuberculoame cerebrale). Niciunul dintre pacientii cu afectare pulmonara nu a prezentat aspect
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de caverna TBC. Au existat 2 cazuri de determinari cerebrale (tuberculoame), unul dintre cazuri
prezentand si meningiti TBC. In ambele cazuri diagnosticul final s-a stabilit prin biopsie
cerebrala.

Pacientii primeau terapie biologica in medie de 30.83 £ 21.17 luni, pentru 4 dintre
pacienti nu se cunoaste durata terapiei biologice. Referitor la terapia biologica de fond, 5 (56%)
dintre acesti pacienti erau 1n tratament cu adalimumab, 2 (22%) In tratament cu infliximab si
céte un pacient in tratament cu rituximab si etanercept, reprezentand fiecare 11%. Se observa ca
mai mult de 2/3 dintre pacienti se aflau in tratament cu anticorpi monoclonali anti-TNF (p =
0.248).

Marea majoritate a pacientilor (78%) prezentau un istoric de boala actual de cel putin 3
sdptamani i toti pacientii au asociat sindrom febril. Dintre cei 9 pacienti care au fost internati
in clinica noastra 7 (78%) fusesera internati anterior in alt serviciu medical si tot atatia primisera
tratament antibiotic fara raspuns favorabil.

De mentionat ca dintre cei 9 pacienti diagnosticati cu tuberculoza pentru 33% dintre ei
diagnosticul a reprezentat un diagnostic de excludere stabilit prin proba terapeutica si anume:

- doua cazuri de tuberculoza sistemicd, un pacient cu AP 1n tratament cu adalimumab si unul cu
PR Tn tratament cu rituximab, cu sindrom febril prelungit, fara raspuns la tratament antibiotic si
antifungic cu spectru larg, dar cu raspuns favorabil dupa instituirea terapiei anti-tuberculoase

- un caz de tuberculoza renala la o pacienta tanara, 26 ani, cu PR in tratament cu rituximab, cu
piurie importanta si sindrom febril prelungit, neresponsive la tratament antibiotic si antifungic
cu spectru larg, dar cu raspuns favorabil dupa instituirea terapiei anti-tuberculoase.

Pentru restul pacientilor diagnosticul de tuberculoza s-a stabilit prin detectarea
Mycobacterium tuberculosis prin PCR GeneXpert MTB/RIF din lichidul de lavaj bronho-
alveolar (LBA) sau din lichidul cefalo-rahidian (LCR). Niciunul dintre pacientii la care s-a
efectuat bronhoscopie si au avut rezultat pozitiv pentru Mycobacterium tuberculosis din LBA
prin tehnici moleculare nu a prezentat rezultat pozitiv la examinarea frotiului Ziehl-Neelsen
(ZN). Cei 2 pacienti la care s-a stabilit diagnosticul de tuberculoza sistemica in urma probei
terapeutice au prezentat hemoculturi negative pentru BK, dar si PCR nedetectabil de
Mycobacterium tuberculosis din LBA.

Referitor la screeningul anterior initierii terapiei biologice pentru diagnosticarea

tuberculozei latente se cunosc date doar pentru 2 pacienti. Ambii fusesera diagnosticati cu
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tuberculoza latenta prin testare QuantiferonTB Gold si primisera tratament cu izoniazida 9 luni.
Mai mult, dintre cei 9 pacienti diagnosticati cu tuberculoza 4 au beneficiat de testare
QuantiferonTB Gold pe parcursul investigatiilor, iar 2 dintre ei au avut rezultat pozitiv, Tn
schimb un pacient a prezentat rezultat indeterminat, iar unul a prezentat rezultat negativ. De
asemnea, trebuie mentionat ca pentru unul dintre acesti pacienti diagnosticul de tuberculoza a
fost stabilit prin proba terapeutica, nereusindu-se izolarea Mycobacterium tuberculosis.

Analiza datelor de laborator la pacientii cu tuberculoza au fost comparate cu cele ale
pacientilor cu terapie biologica urmariti in cadrul studiului anterior, dar si cu ale pacientilor din
lotul control. Deoarece pe durata urmadririi in studiu nu s-au inregistrat modificari semnificative
ale parametrilor de laborator de la o vizita la alta am ales sa utilizez 1n aceastd analiza datelele
intregistrate la vizita 1.

Pacientii internati in INBIMB cu tuberculoza au prezentat o mediand a numarului total
de leucocite de 8.7 *10%/uL (IQR: 5.76 — 12.45), pacientii cu terapie biologicd dar fard
tuberculozi 7.2 *10%/uL (IQR: 5.77 — 8.15), iar lotul control 6.2 *103/uL (IQR: 5.22 — 7.43),
fara diferenta semnificativa statistic Intre pacientii cu terapie biologica cu sau fard tuberculoza
(p = 0.11).

Se observd o ca valorile absolute ale limfocitelor in randul pacientilor internati in
INBIMB cu tuberculozad sunt semnificativ statistic mai scazute decét valorile pacientilor cu
terapie biologica fara tuberculoza (p = 0.02), dar si fatd de valorile subiectilor sdnatosi (p =
0.001). In plus, raportul monocitelor/limfocite este semnificativ statistic mai crescut la pacientii
internati cu tuberculoza fata de celelalte doua categorii studiate (p < 0.001, respectiv p < 0.001),
insa nu exista diferentd a acestui raport intre pacientii in tratament cu agenti biologici fara
tuberculoza si subiectii sanatosi (U = 664, p = 0.38).

Pacientii cu un raport monocite/limfocite > 25% au 0 probabilitate de 2.17 ori mai mare
sa prezinte tuberculoza (Chi(1) = 8.6, p = 0.03, OR = 2.17, 1C95% = 1.53 — 3.08) comparativ
cu pacientii aflati In tratament cu agenti biologici dar fara tuberculoza.

Analiza datelor de laborator a mai ardtat de asemenea valori scdzute la determinarea
procalcitoninei, cu exceptia pacientei cu sepsis cu Pseudomonas care a prezentat o valoare foarte
crescutd de 123.84 ng/ml. Restul pacientilor la care s-a efectuat determinarea procalcitoninei au
avut o mediana de 0.11 ng/ml (IQR: 0.07 — 0.43).
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8.4. Discutii

Dintre pacientii internati in clinica noastra 11 (30%) au fost diagnosticati cu infectii
oportuniste (9 cazuri tuberculoza, 1 caz herpes zoster, 1 caz encefalita herpeticd). Comparand
datele acestor pacienti cu restul pacientilor internati in clinica noastrd in intervalul studiat
rezultatele arata ca AP poate reprezenta un factor de risc pentru aparitia de infectii severe pe
durata terapiei biologice (p = 0.035). Desi riscul de infectii asociat terapiei biologice este deja
bine stabilit pana la ora acutala nu am identificat studii care sa evaluaze acest risc in functie de
patologia de fond.

Dintre cele 9 cazuri de infectie cu micobacterii doar un singur pacient (11%) a prezentat
afectare exclusiv pulmonard, 4 pacienti (44.5%) au prezentat afectare pulmonarad si
extrapulmonara, iar 4 (44.5%) au prezentat afectare strict extrapulmonara. Intr-adevar, Tauseef
et al. (13) intr-un review de literatura noteaza ca > 50% dintre cazurile de tuberculoza asociate
utilizarii agentilor antiTNF reprezinta afectare extrapulmonara si/sau infectie diseminata.

Un studiu realizat de Lim et at. (14) a identificat varsta > 65 ani ca factor de risc pentru
aparitia tuberculozei pe durata terapiei, factor ce nu este Insa confirmat de analiza cazurilor din
clinica noastra.

Dintre pacientii care au fost diagnosticati cu tuberculoza 78% erau in tratament cu
anticorpi monoclonali antiTNF. Tntr-adevar, studiile (15, 16) au aratat riscul de a dezvolta
tuberculoza este mai mare la pacientii in tratament cu anticorpi monoclonali antiTNF fata de
pacientii in tratament cu receptori solubili TNF. Referitor la riscul de dezvolta tuberculoza pe
durata terapiei cu molecule antiCD20 (rituximab) riscul este semnificativ mai scazut comparativ
cu medicatia antiTNF, 12 cazuri/100 000 ani-pacienti comparativ cu 65 cazuri/100 000 ani-
pacienti (9).

Un studiu realizat de La Manna et al. (17) a aratat ca pacientii cu tuberculoza pulmonara
activa au prezentat un raport crescut monocite/limfocite (M/L) comparativ cu subiectii sandtosi
sau cu pacientii cu tuberculoza latenta (p<0.0001), neeexistand diferente semnificative statistic
intre raportul M/L la subiectii s@ndtosi, pacientii cu tuberculozd latentd si pacientii cu
tuberculoza vindecatd. Acest raport este modificat atat prin cresterea numarului absolut de
monocite cat si sciderea numarului total de limfocite. In plus, analiza a aritat ca raportul M/L
scade aproape de valorile normale dupa terapie anti-tuberculoasa. Aceste date, i-au determinat

pe autori sa concluzioneze ca acest raport poate fi utilizat ca instrument Tn monitorizarea
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raspunsului la tratament. Aceeasi concluzie a fost formulata si de Agarwal et al. (18) n urma
studiului efectuat la pacienti cu tuberculoza osteoarticulara.

Datele de laborator au aratat valori scazute ale procalcitoninei la pacientii diagnosticati
cu tuberculoza. Ugajin et al. (19) evaluand 102 pacienti cu tuberculoza pulmonara au raportat o
medie a valorilor procalcitoninei la acesti pacienti de 0.21 + 0.49, semnificativ statistica mai
scizuta decat in randul pacientilor cu pneumonie acuta. in schimb, si acest studiu, dar si altele
(20, 21) au concluzionat ca o valoare crescutd a procalcitoninei la pacientii cu tuberculoza
reprezintd un marker de prognostic nefavorabil.

Se poate contura astfel un profil al pacientului cu boli reumatice in tratament cu agenti
biologici si suspiciune Tnalta de infectie cu micobacterii:

- sindrom febril prelungit (durata peste 3 saptimani) neresponsiv la tratament antibiotic cu
spectru larg

- limfopenie si/sau raport monocite/limfocite crescut peste 25%

- procalcitonind sub valoarea de 2 ng/ml

- tratament cu agenti antiTNF, in special anticorpi monoclonali antiTNF

Mai mult, studiul de fata a aratat de asemenea ca pacientii cu artritd psoriazicd asociaza
un risc mai mare de aparitie a tuberculozei comparativ cu pacientii cu PR sau SA, insi acesta
corelatie necesitd confimare ulterioara in studii extinse.

Diagnosticul de infectie cu Mycobacterium tuberculosis a fost stabilit prin tehnici
moleculare, precum GeneXpert MTB/RIF din LBA sau LCR, niciunul dintre acesti pacienti nu
a prezentat un rezultat pozitiv la examinarea directa (frotiu ZN). Se confirma astfel, inca o data,
importanta si utilitatea tehnicilor moleculare in stabilirea diagnosticului de tuberculoza,
beneficiind totodatad de identificarea rapidd a tulpinilor cu rezistenta la rifampicina.

Tn ceea ce priveste screeningul anterior initierii terapiei biologice pentru diagnosticarea
tuberculozei latente se cunosc date doar pentru 2 pacienti. Ambii fusesera diagnosticati cu
tuberculoza latenta prin testare QuantiferonTB Gold si primisera tratament cu izoniazida 9 luni.
Dezvoltarea tuberculozei la acesti pacienti poate avea doua explicatii, si anume:

1. esec terapeutic - monoterapia cu izoniazida asigura o protectie in proportie de 60 — 90% pe o
durata de aproximativ 10 — 15 ani (22) si poate ajunge pana la 93% la cei cu complianta foarte

buna la tratament.
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2. infectie latenta cu M. tuberculosis cu rezistenta la izoniazida, situatie in care se recomanda
tratamentul cu rifampicina in monoterapie (22). ITn Romania, un studiu realizat de Florea et al.
(23) din 63 de tulpini de M. tuberculosis testate, 22 (35%) aveau rezistenta la izoniazida si
rifampicina.

Astfel, se ridica intrebarea daca In Romania, tard cu incidenta crescutd a tuberculozei si
cu rate de rezistenta la tratament nalte, este suficient tratamentul cu izioniazidd in monoterapie
a infectiei latente TB sau este necesard o noua abordare.

Mai mult, dintre cei 9 pacienti diagnosticati cu tuberculozad 4 au beneficiat de testare
QuantiferonTB Gold pe parcursul investigatiilor, iar 2 dintre ei au avut rezultat pozitiv, in
schimb un pacient a prezentat rezultat indeterminat, iar unul a prezentat rezultat negativ. Tn plus,
trebuie mentionat ca pentru unul dintre acesti pacienti diagnosticul de tuberculoza a fost stabilit
prin proba terapeutica, nereusindu-se izolarea Mycobacterium tuberculosis.

Tn acest context, nu trebuie pierdut din vedere faptul ca terapia biologicd poate scidea
numarul de limfocite CD4 reactive fata de TB si implicit scaderea productiei de IFN (24) ceea
ce poate conduce la un rezultat negativ al QuantiferonTB Tn ciuda unei tuberculoze active. De
asemenea, trebuie luata in considerare la aceasta categorie de pacientii si infectii cu micobacterii
nontuberculoase, cel mai frecvent fiind raportate infectii cu Mycobacterium avium complex (25),

situatie 1n care stabilirea diagnosticului poate fi mult intarziata.

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Lucrarea de fatda se compune din 3 studii observationale: unul prospectiv, unul
retrospectiv si unul transversal.

Studiile au urmarit pacientii prospectiv pe o duratd de 53 persoane-ani si restrospectiv
pentru o durata de 595.25 persoane-ani.

Incidenta infectiilor intercurente la pacientii cu afectiuni reumatice in tratament cu
agenti biologici a fost de 166.31 la 1000 pacienti-ani, cel mai frecvent fiind vorba de IACRS
(33%), urmate de ITU (26%) si infectii in sfera ORL (17%).

Episoadele infectioase intercurente au aparut in proportie de 19% in primii 2 ani de la
debutul terapiei biologice. Cele mai multe infectii au fost raportate la pacientii sub tratament cu

etanercept (34%) cu o rata a incidentei de 239.43 de cazuri la 1000 pacienti-ani. Mediana
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timpului scurs de la initierea terapiei cu etanercept si pana la aparitia evenimentului infectios a
fost de 61.5 luni (IQR: 35 - 86).
Au fost identificati urmatorii factori de risc pentru aparitia unui episod infectios:
e terapia biologica prelungita sau istoric de terapie biologica anteriora
e prezenta diabetului zaharat
e utilizarea etanercept ca schema terapeutica — exista un risc de 1.8 mai mare de a dezvolta
un eveniment infectios intercurent pe durata terapiei comparativ cu celelalte molecule
investigate pe durata studiului
e scor de activitate DAS28(VSH) mai crescut la initierea terapiei biologice (pentru
pacientii cu poliartritd reumatoida)

Alte variabile precum varsta, IMC, boala de fond sau prezenta altor comorbiditati nu
au fost identificate ca factori de risc pentru aparitia evenimentelor intercurente infectioase.

Incidenta infectiilor oportuniste nonTB la pacientii cu afectiuni reumatice in tratament
cu agenti biologici a fost de 11.75 la 1000 pacienti-ani, cel mai frecvent fiind vorba de herpes
Zoster.

Incidenta tuberculozei a fost de 3.3 cazuri noi la 1000 pacienti-ani. Pacientii au un risc
de 4.45 ori mai mare de a dezvolta tuberculoza fatd de populatia generala din Romania (aici
fiind inclusi si pacientii cu infectie HIV) si de 5 ori mai mare fatd de pacientii cu afectiuni
reumatice in tratament cu agenti antiTNF din zone cu endemicitate scdzuta a tuberculozei (de
exemplu Marea Britanie), dar comparativ egala cu cea din zone cu endemicitate crescuta (de
exemplu Brazilia).

Toate cazurile identificate de tuberculoza prin analiza registrelor pacientilor au fost la
pacienti ce se aflau in tratament cu agenti antiTNF. Peste jumatate (67%) dintre aceste cazuri
sunt reprezentate de afectari extrapulmonare. Se confirma astfel riscul mai crescut de aparitie a
tuberculozei la pacientii in tratament cu agenti antiTNF comparativ cu pacientii in tratament cu
agenti antiCD20.

Analiza detaliatd a cazurilor de tuberculozd la pacientii cu afectiuni reumatice in
tratament cu agenti biologici internati in cadrul Institutului Natinal de Boli Infectioase “Prof.
Dr. Matei Bals” a permis conturarea unui profil de pacient cu index Tnalt de suspiciune clinica

pentru infectia cu micobacterii:
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- sindrom febril prelungit (durata peste 3 saptamani) neresponsiv la tratament antibiotic cu
spectru larg

- limfopenie si/sau raport monocite/limfocite crescut peste 25%

- procalcitonind sub valoarea de 2 ng/ml

- tratament cu agenti antiTNF, Tn special anticorpi monoclonali antiTNF

Mai mult, studiul de fata a aratat de asemenea ca pacientii cu artrit psoriazica asociaza
un risc mai mare de aparitie a tuberculozei comparativ cu pacientii cu PR sau SA, insa acesta
corelatie necesita confimare ulterioara in studii extinse.

Desi 8 din cei 9 pacienti identificati cu tuberculoza se aflau in tratament cu agenti
antiTNF nu s-a identificat o corelatie statistica cel mai probabil dat fiind numarului scazut de
cazuri. De asemenea varsta inaintatd a pacientului nu a reprezentat factor de risc suplimentar
pentru aparitia tuberculozei.

Tn plus, din analiza acestor cazuri se poate concluziona ca:

- mai mult de 50% dintre cazuri reprezinta afectare strict extrapulmonara sau tuberculoza
diseminata

- tratamentul tuberculozei latente cu izoniazida nu oferda protectic absolutd impotriva unei
reactivari TB pe durata terapiei

- deoarece terapia biologica poate scadea numarul de limfocite CD4+ reactive fata de TB si
implicit scaderea productiei de IFN ne putem confrunta cu un rezultat negativ al QuantiferonTB
n ciuda unei tuberculoze active

- nu trebuie pierdut din vedere la acesti pacienti nici posibilitatea unei infectii cu micobacterii,
altele decat Mycobacterium tuberculosis

- importanta diagnosticului de tuberculoza prin tehnici moleculare.

De asemenea, studiul de fata a mai aratat ca:

- mai mult de jumatate (52.95%) dintre pacientii cu boli reumatice in tratament cu agenti
biologici au avut un IMC peste 25%, aproximativ egal cu populatia generala, insa cu un procent
aproape dublu de pacienti obezi comparativ cu populatia generala, 15.15% respectiv 9.4%.
- acesti pacienti necesita o evaluare atenta si consiliere nutritionala pentru a inlatura un posibil
factor de risc suplimentar pentru aparitia de infectii si/sau evolutie nefavorabild a acestora.
- peste 60% dintre pacienti asociau cel putin o comorbiditate, cel mai frecvent fiind vorba de

afectiuni cardio-vasculare.
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- aproximativ 30% dintre pacienti suferisera in antecedente cel putin o interventie chirugicala,
cel mai frecvent in legatura directa cu boala de fond (sinovectomii sau protezari articulare).

- aproape jumatate (48%) dintre pacientii urmariti aveau un istoric de utilizare a cel putin unui
alt agent biologic decét cel actual. Principalul motiv pentru schimbarea terapiei biologice a fost
lipsa de raspuns secundar la terapie (61.9%), doar in 2.4% din cazuri motivul a fost reprezentat
de aparitia unui eveniment infectios

- femeile au un risc de 3.11 ori mai mare decat barbatii sa necesite schimbarea terapiei biologice,
de asemenea pacientii cu PR, cu istoric prelungit de boald, cu tratamente biologice de lunga
durata au un risc mai mare de a necesita schimbarea a cel putin un agent biologic de-a lungul
vietii

- mai mult de un sfert (26.8%) dintre pacientii evaluati prezentau dovada trecerii prin infectia
VHB, iar 22 (34.8%) nu prezentau anticorpi protectori. Pacientii cu varsta peste 60 ani au un
risc mai mare de a prezenta dovada trecerii printr-o infectie VHB.

- mai mult de jumatate dintre pacienti (58%) nu prezintau dovada vaccinarii antiVHB sau
dovada trecerii prin boala, acest lot de pacienti putdnd beneficia de vaccinarea antiVHB.

- prevalenta infectiei cronice VHB, obiectivata prin prezenta AgHBs, a fost de 1.1% 1n lotul de
studiu, toti fiind in tratament antiviral cu entecavir si cu ADN -VHB nedetectabil la momentul
inregistrarii datelor

- niciun pacient ce a prezentat dovada trecerii printr-o infectic VHB nu a experimentat
reactivarea hepatitei VHB pe durata studiului

- in lotul studiat prevalenta tuberculozei latente a fost de 24.1%, pentru 83% dintre ei
diagnosticul a fost stabilit utilizandu-se QuantiferonTB Gold.

- persoanele de sex masculin au un risc de 1.6 ori mai mare sa prezinte tuberculoza latenta. Nu
au fost identificati alti factori de risc pentru infectia TB latenta (varsta, consumul de tutun, boala
de fond, alte comorbiditati etc).

- referitor la dinamica numarului de neutrofile si limfocite CD4+, CD8+, CD3+ pe parcursul
terapiei biologice nu au fost identificate modificari semnificative. De asemenea, nu au fost
determinate diferente semnificative statistic intre media valorilor CD4+, CD8+ si CD3+ sau a

raportului CD4+/CD8+ in functie de terapia de fond.
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- niciun pacient nu a prezentat hemoculturi pozitive pe durata studiului, astfel putem aprecia ca
riscul de a dezvolta bacteriemii spontane prin translocatie bacteriana de la nivel intestinal pe
durata terapiei biologice este probabil extrem de scazut.

- toate tulpinile de S. aureus izolate din portaj nazal/faringian la acesti pacienti erau meticilino-
rezistente, cu test de rezistenta inductibila la clindamicina pozitiv, insa toate tulpinile prezentau
sensibilitate la fluorchinolone, rifampicind, trimetoprim-sulfametoxazol si acid fusidic. Toti
pacientii cu portaje pozitive se aflau in tratament cu agenti antiTNF.

- avand in vedere procentul crescut de interventii chirurgicale in randul pacientilor cu afectiuni
reumatice, in principal fiind vorba de protezari articulare, consider extrem de importanta
determinarea portajului nazal si/sau faringian la aceasta categorie de pacienti si decontaminare

riguroasd mucO-cutanata anterior oricarei manevre invazive.
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