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�&�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U scorurilor utilizate, �H�V�W�H�� �O�X�D�W���� �v�Q�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�Dre ��i administrarea �F�R�P�S�D�U�D�W�L�Y���� �D��

regimurilor de dozare a metotrexatului. Subiec�
ii unei c�H�U�F�H�W���U�L��[75] , care au primit atât MTX în doze 

sub 0,5mg/kg/�V���S�W���P�k�Q��, cât ��i AINS nu au avut nicio diferen�
�����V�H�P�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�����v�Q�W�U�H���J�U�X�S�X�U�L���v�Q���F�H�H�D���F�H��

prive��te schimbarea �Q�X�P���U�X�O�X�L���G�H���D�U�W�L�F�X�O�D�
ii active, în timp ce subiec�
ii din grupul cu doze mari, dar 

care nu au luat AINS, au avut mai multe articula�
ii active (p = 0,036) la 6 luni de administrare.  
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Un trial dublu �± orb �U�D�Q�G�R�P�L�]�D�W a studiat valoarea efectelor secundare a metotrexatului în doze 

mici la pacien�
ii cu AR [78]. Dintre cei 2.391 de subiec�
i randomiza�
i la MTX, 2.156 (90,20%) au 

prezentat orice efect advers ��i 2.080 (87,0%) au prezentat un efect advers specific unui sistem de 

organe. Ratele relative ale efectelor secundare gastrointestinale (HR 1,91; IÎ 95%: 1,75-2,10), 

pulmonare (HR 1,52; IÎ 95%: 1,16-1,98), infec�
ioase (HR 1,15; IÎ 95%: 1,01-1,30) ��i hematologice 

(HR 1,15; IÎ 95 %: 1,07�±1,23) au fost crescute pentru MTX în doze mici cu placebo. Patolog�L�D���K�H�S�D�W�L�F����

a fost mai frecvent�� în grupul MTX cu înregistrarea a cinci cazu�U�L���G�H���F�L�U�R�]�������U�D�W�D����������; IÎ 95%: 0,01 �± 

0,20, la 100 persoane-ani) fa�
�����G�H���S�O�D�F�H�E�R, care nu a înregistrat ciroza (p = 0,03). 
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Pentru a �F�X�D�Q�W�L�I�L�F�D aceste efecte secundare, în 2011, Bulatovic ��i colaboratorii �S�X�E�O�L�F����

elaborarea ��i validarea scorului de severitate a intoleran�
ei la metotrexat (MISS) [42]. Chestionarul 
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admi�Q�L�V�W�U�D�U�H���V�D�X���D�G�R�S�W�D�U�H�D���D�O�W�R�U���P���V�X�U�L���S�H�Q�W�U�X���D���J�H�V�W�L�R�Q�D���L�Q�W�R�O�H�U�D�Q�
a la acest medicament. 
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La fel, ��i alte studii au consolidat stabilirea acestei tehnici în aprecierea �K�H�S�D�W�R�W�R�[�L�F�L�W���
ii în 

administrarea de metotrexat�����2���P�H�W�D�D�Q�D�O�L�]�����v�Q���D�F�H�V�W���V�H�Q�V���H�V�W�H��oferit�����G�H���F�H�U�F�H�W���W�R�U�L�L���E�U�L�W�Dnici Azzam 

et al., care au utilizat �E�D�]�H�O�H de date Medline (PubMed), EMBASE, CINAHL ��i The Cochrane 

Library pentru a concluziona �F�����G�L�Q���������G�H���V�W�X�G�L�L, care au întrunit criteriile �W�H�V�W���U�L�L �K�H�S�D�W�R�W�R�[�L�F�L�W���
ii 

prin �E�L�R�S�V�L�H�� �K�H�S�D�W�L�F������ �H�O�D�V�W�R�J�U�D�I�L�H���� �)�L�E�U�R�7�H�V�W���� �W�H�V�W�H�� �E�L�R�F�K�L�P�L�Fe ��i sisteme de scor (Fib-4, APRI, 

AST:ALT), doar în cazul a cinci studii�����X�Q�G�H���D���I�R�V�W���X�W�L�O�L�]�D�W�� elastografia, coeficientul de corela�
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�1�R�P�L�Q�D�O�L�]�D�U�H�D���D�F�H�V�W�R�U���H�I�H�F�W�H�����F�k�W�����L���D�O�J�R�U�L�W�P�L�L���G�H���P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�����V�X�Q�W���S�H���G�H�S�O�L�Q���U�H�G�D�
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�H�F�R�J�U�D�I�L�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�����'�����L���H�O�D�V�W�R�J�U�D�I�L�D���W�U�D�Q�]�L�W�R�U�L�H���X�Q�L�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�������)�L�E�U�R�6�F�D�Q������ 

�(�F�R�J�U�D�I�L�D 2D a ficatului nu a demonstrat diferen�
e semnificativ statistice privitor la dimensiunile 

���L���F�D�U�D�F�W�H�U�L�V�W�L�F�D���V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�����D���L�P�D�J�L�Q�L�O�R�U��ob�
inute. Valorile medii ale lobului drept au fost 109,94 mm 

(IÎ 95%: 101,86 �± �����������������S�H�Q�W�U�X���O�R�W�X�O���G�H���E�D�]�������L�D�U���S�H�Q�W�U�X���O�R�W�X�O���G�H���F�Rntrol �± 107,6 mm (IÎ 95%: 101,48 
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�± 112,65). Pentru lobul stâng au fost determinate valoarea medie de 48,94 mm (IÎ 95%: 44,39 �± 53,49) 

�v�Q���O�R�W�X�O���G�H���V�W�X�G�L�X�����L���������������P�P�����,�Ì��������: 42,75 �± 50,38) în lotul de control.  
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�)�L�J�X�U�D�����������'�L�V�W�U�L�E�X�
�L�D���G�L�P�H�Q�V�L�X�Q�L�O�R�U���O�R�E�X�O�X�L���G�U�H�S�W���K�H�S�D�W�L�F���S�H���O�R�W�X�U�L�����D�������'�L�V�W�U�L�E�X�
�L�D��

�G�L�P�H�Q�V�L�X�Q�L�O�R�U���O�R�E�X�O�X�L���V�W�k�Q�J���K�H�S�D�W�L�F���S�H���O�R�W�X�U�L�����E���� 

�$�F�F�H�V�X�O�� �O�D�� �D�F�H�D�V�W���� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�
�L�H�� ���)�L�E�U�R�6�F�D�Q���� �H�V�W�H�� �O�L�P�L�W�D�W�� �G�H�� �F�R�V�W�X�U�L�O�H�� �W�H�K�Q�L�F�H���� �Ì�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�X�O��

�V�W�X�G�L�X���� �)�L�E�U�R�6�F�D�Q���V���D���D�S�O�L�F�D�W���O�D�������� �G�H���S�D�F�L�H�Q�
�L���� ������ �G�L�Q���O�R�W�X�O���G�H���F�R�Q�W�U�R�O�� ���L�� ������ �G�L�Q���O�R�W�X�O���G�H���V�W�X�G�L�X����

�6�F�R�S�X�O���D�F�H�V�W�H�L���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�
�L�L���D���I�R�V�W���G�H���D���V�W�D�E�L�O�L���R���F�R�U�H�O�D�
�L�H���v�Q�W�U�H���L�P�D�J�L�Q�H�D���H�O�D�V�W�R�J�U�D�I�L�F�������G�H�Q�V�L�W�D�W�H�D����

�S�H�U�L�S�R�U�W�D�O���� �D���
�H�V�X�W�X�O�X�L���K�H�S�D�W�L�F���� �v�Q���P�X�O�W�H���F�D�]�X�U�L���D�V�R�F�L�D�W�H���F�X�� �I�L�E�U�R�]���� �O�R�F�D�O������ �F�X���V�W�U�X�F�W�X�U�D���D�I�H�F�
�L�X�Q�L�L��

�P�R�U�I�R�O�R�J�L�F�H���Y�L�]�X�D�O�L�]�D�W�����H�[�F�O�X�V�L�Y���S�U�L�Q���H�O�D�V�W�R�J�U�D�I�L�H���� 

�$�V�W�I�H�O���� �D�� �I�R�V�W�� �S�R�V�L�E�L�O�� �G�H�� �S�U�H�V�X�S�X�V���F�X�� �R�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�D�W�H�� �v�Q�D�O�W������ �V�S�H�F�L�I�L�F���� �I�L�H�F���U�X�L�� �S�D�F�L�H�Q�W�� �v�Q��

�S�D�U�W�L�F�X�O�D�U���� �G�H�V�S�U�H�� �S�U�H�]�H�Q�
�D�� �D�I�H�F�
�L�X�Q�L�L�� �V�X�E�F�O�L�Q�L�F�H�� �v�Q�� �E�D�]�D�� �L�P�D�J�L�Q�L�O�R�U�� ���L�� �L�Q�G�L�F�L�O�R�U�� �R�E�
�L�Q�X�
�L���� �7�D�E�O�R�X��

�H�O�D�V�W�R�J�U�D�I�L�F���G�H���G�H�Q�V�L�W�D�W�H���V�S�R�U�L�W�����V���D���S�U�R�I�L�O�D�W���O�D�����������������������������G�H���S�D�F�L�H�Q�
�L�����S�U�H�S�R�Q�G�H�U�H�Q�W���v�Q���O�R�W�X�O���G�H��

�F�R�Q�W�U�R�O���������������������������,�Ì�����������������������±���������������Y�V���������������������������,�Ì�����������������������±�����������������$�ð� �����������������S� �������������� 

�3�U�L�Q���X�U�P�D�U�H�����Q�X���V���D�X���R�E�
�L�Q�X�W���G�D�W�H���G�H�V�S�U�H���R���U�H�O�D�
�L�H���V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�D�W�H���±���V�S�H�F�L�I�L�F�L�W�D�W�H�����F�D�U�H���D�U���D�M�X�W�D���V����

�D���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������E 
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�G�H�S�L�V�W���P�� �S�U�R�V�S�H�F�W�L�Y�� �S�D�F�L�H�Q�
�L�L�� �F�X�� �Y�D�U�L�D�Q�W�H�O�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�H�� �v�Q�� �J�H�Q�D���0�7�+�)�5�� �S�U�L�Q�� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�X�O��
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