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Rezumat 

Obiective. Evaluarea reacţiilor adverse apărute în legătură cu administrarea 
parenterală a terapiei biologice cu infliximab şi, respectiv, rituximab, la pacienţii cu 
PR, aflaţi în evidenţa Clinicii de Reumatologie Cluj-Napoca.

Material şi metodă. Am inclus în acest studiu retrospectiv 133 de pacienţi cu 
poliartrită reumatoidă (PR), ce au urmat cel puțin o perfuzie cu unul din preparatele 
biologice cu administrare parenterală recomandate de specialistul reumatolog, 
conform protocolului naţional. Reacţiile apărute în legătură cu perfuzia au fost definite 
ca fiind acute, dacă au apărut în primele 24 de ore de la administrarea acesteia, 
respectiv tardive, dacă au fost diagnosticate în intervalul 24 ore-14 zile. Evaluarea s-a 
făcut independent pentru fiecare preparat.

Rezultate. Perfuziile cu infliximab (IFX) s-au adminsitrat la 87 pacienţi cu PR. 
Rituximabul (RTX) a fost administrat la 46 poliartritici cu eşec la cel puţin un preparat 
anti-TNFα. Toţi pacienţii urmau tratament cu diverse medicamente modificatoare 
de boală (DMARD - disease modifying antirheumatic drug), dar premedicaţia cu 
corticoizi a fost administrată doar celor cu RTX. Reacţiile în legătură cu perfuzia au fost 
înregistrate la 21 (15,8%) subiecţi. 12,8% dintre aceştia erau trataţi cu IFX. Incidenţa 
reacţiilor legate de perfuzie a fost de 1,2% în lotul cu IFX (17/1425 administrări) şi 
respectiv 0,96% la cei cu RTX (4/416 administrări). Deşi incidenţa acestora este mai 
mare în lotul cu IFX, diferenţa nu a fost semnificativă statistic (p=0,12). Majoritatea 
reacţiilor au fost uşoare. S-au identificat şi reacţii tardive în 3 cazuri (14,2%). Nu s-au 
înregistrat decese.

Concluzii. Reacţiile apărute secundar administrării parenterale a biologicelor 
s-au înregistrat într-un procent mic din numărul total de administrări. Majoritatea au 
fost diagnosticate în primele 24 de ore. Premedicaţia cu corticosteroizi şi menţinerea 
terapiei cu DMARD pare să joace un rol important în prevenirea acestora. Nu s-au 
obţinut corelaţii între profilul imunologic, activitatea bolii şi riscul dezvoltării sau 
severitatea reacţiilor. O monitorizare atentă a bolii şi a pacienţilor a permis adaptarea 
schemei terapeutice, pentru a obţine efectul maxim dorit şi pentru a evita evenimentele  
fatale.

Cuvinte cheie: poliartrita reumatoidă, infliximab, rituximab, reacţii alergice. 

Are the infusion related adverse events frequents 
and severes among patients with rheumatoid arthritis? 

Abstract 
Objectives. We conducted a retrospective observational study to compare 

infusion related adverse events (IRAE) among patients with RA undergoing biological 
therapy with infliximab or rituximab under follow-up at the Clinic of Rheumatology in 
Cluj-Napoca 

Methods. We evaluated 133 patients who were administered at least one infusion 
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Introducere
În ultimii 20 de ani poliartrita reumatoidă (PR) 

a beneficiat de multe descoperiri terapeutice: citokine, 
anticorpi monoclonali anti-TNFα sau anti CD20, proteine 
de fuziune etc. Beneficiile aduse de aceste terapii sunt 
majore, dar se impune și o atenţie crescută pentru preveni-
rea şi monitorizarea reacţiilor adverse comune claselor de 
medicamente sau fiecărui preparat individual [1,2,3,4,5]. 
Reacţiile adverse, consecinţă a administrării acestor prepa-
rate biologice, sunt, alături de infecţii, principalele cauze 
iatrogenice de mortalitate şi morbiditate [1,3,6,7,8]. 

În Romania sunt susţinute la acest moment, prin 
program național, trei preparate anti-TNFα (infliximab - 
IFX, etanercept - ETA şi adalimumab - ADA), ca medicaţie 
de primă linie în tratamentul PR active [9,10]. Infliximabul, 
cel mai vechi biologic introdus în ordine cronologică, este 
un anticorp monoclonal IgG1 himeric, iar componentele 
murinice sunt răspunzătoare de o parte din reacţiile 
secundare apărute la perfuzie [8,11,12]. 

Rituximabul, anticorp monoclonal antiCD20, este 
acceptat ca medicaţie de linia a doua, în caz de eşec la un 
anti-TNFα. RTX este răspunzător de reducerea numărului 
de limfocite B prin mecanism celular mediat, complement 
dependent, inducând în final apoptoza celulară ����������[3,13,14].

Trialurile terapeutice au demonstrat o eficacitate 
similară a compuşilor biologici, dar complexitatea admi-
nistrării şi reticenţa faţă de posibilele reacţii legate de 
administrarea parenterală pot să influenţeze decizia alegerii 
unuia sau altuia dintre biologice [14,17].

Reacţiile apărute în legătură cu perfuziile pot fi 

de tip I - IgE mediate (reacţii anafilactice - hipotensiune, 
bronhospasm, wheezing, urticarie) sau anafilactoide (non-
alergice), acestea incluzând: cefalee, febră, frisoane, prurit, 
rash, angioedem etc. [15,16,17,18]. 	 

În literatura recentă există puţine studii care au avut 
ca obiectiv compararea reacţiilor legate de administrarea 
parenterală, în funcţie de diversele preparate biologice 
[14,15] .

Lucrarea de faţă este primul studiu retrospectiv din 
ţara noastră, care a avut drept obiectiv evaluarea frecvenţei 
şi a tipului de reacţii apărute în practica curentă, în legătură 
cu administrarea parenterală a agenţilor biologici la 
pacienţii cu PR.

Obiective
Monitorizarea reacţiilor adverse apărute secundar 

administrării parenterale a terapiei biologice cu infliximab 
şi respectiv rituximab, la pacienţii cu PR aflaţi în evidenţa 
Clinicii de Reumatologie Cluj-Napoca.

Material şi metodă  
Am efectuat un studiu observaţional retrospectiv în 

care au fost incluşi 133 pacienţi cu PR definită conform 
criteriilor ACR, ce au urmat cel puțin o perfuzie cu unul 
din preparatele biologice cu administrare parenterală reco-
mandate de specialistul reumatolog, conform protocolului 
naţional [9,10,19] (tabel I).  

Conform protocolului naţional, agenţii anti-TNFα 
sunt recomandaţi în tratamentul PR active în cazul obţinerii 
unui răspuns suboptimal după utilizarea a cel puţin 2 terapii 
remisive standard, pe o durată de minim 12 săptămâni 
fiecare. Rituximabul, medicament biologic de linia a doua, Adresa pentru corespondenţă: ileana_nicoara@yahoo.com

of the biological therapy. Infusion reactions were defined as acute, if occurring during 
or within 24 h after the infusion, and as delayed if occuring 24 h to 14 days after 
administration. IRAE rates were calculated for each therapy. 

Results. 87 patients under IFX (first or second line therapy) and 46 patient under 
rituximab (indication after anti-TNF failure) were evaluated. All patients received 
concomitant immunosuppressive therapy (DMARD - disease modifying antirheumatic 
drug), premedication with corticosteroids was administered only in the RTX group. 21 
(15.8%) RA patients experienced an IRAE. Among the infliximab group, adverse event 
were recorded in 12.8% of patients. IRAE incidence was 1.2% (17/1425 infusions) in 
the IFX group and 0.96% (4/416 infusions) in the RTX group. Although IRAE incidence 
was higher for IFX than RTX, the difference was not statistically significant (p=0.12). 
Most IRAE were mild. Delayed reactions - were recorded in three cases (14.2%). No 
IRAE were fatal. 

Conclusion. The incidence of IRAE in RA patients treated with IFX and RTX is 
low. Most infusion related adverse events occur within the first 24 h. Premedication with 
corticosteroids and maintenance therapy with DMARDs appears to play an important 
role in preventing IRAE. We have not found a correlation between immunological 
profile, disease activity and severity of these events. A close monitoring of the disease 
and patients allowed changing the therapeutic regimen to achieve the desired maximum 
effect and avoid fatal events.

Keywords: rheumatoid arthritis, infliximab, rituximab, infusion related adverse 
events. 
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se recomandă la pacienţii cu PR activă, cu răspuns inadecvat 
sau care au dezvoltat o reacţie adversă semnificativă la 
unul sau mai mulţi agenţi anti-TNFα [9,10]. Dintre aceste 
biologice, IFX şi RTX se administrează parenteral.

Având în vedere complexitatea şi riscurile terapiei 
biologice, toţi subiecţii studiului au fost monitorizaţi în 
Spitalul de zi al Clinicii de Reumatologie Cluj-Napoca. 

Pentru fiecare participant au fost colectate urmă-
toarele date: caracteristicile demografice, durata şi tipul 
medicaţiei de fond şi a terapiei biologice administrate, 
parametrii clinici şi biologici pentru aprecierea activităţii 
bolii (număr articulaţii dureroase - NAD, număr articulaţii 
tumefiate - NAT, aprecierea globală a activităţii bolii de 
către pacient utilizând scala analog vizuală - VAS (mm), 
scorul compozit - Disease Activity Score - DAS28, reactanţii 
de fază acută: viteza de sedimentare a sângelui – VSH (1 h) 
şi proteina C reactivă - PCR), profilul imunologic (anticorpi 
antinucleari - AAN, fracţiunile complementului - C3 şi C4, 
imunoglobulinele - Ig). Parametrii clinici şi biologici au fost 
obţinuţi anterior fiecărei perfuzii, iar profilul imunologic la 
iniţierea terapiei biologice şi apoi la fiecare 6 luni. 

Reacţiile adverse legate de perfuzie au fost consi-
derate a fi orice semn sau simptom apărut în legătură 
cu perfuzia. Acestea au fost încadrate ca acute, dacă au 
apărut în primele 24 ore şi tardive, în cazul apariţiei în 
intervalul 24 ore - 14 zile după administrarea biologicului. 
Reacţiile au fost definite ca uşoare – dacă simptomele s-au 
autolimitat, moderate – dacă au răspuns prompt la terapie,  
severe – dacă au necesitat un tratament susţinut şi internare 
ulterioară [18,20]. 

Pacienţilor cu reacţii la perfuzie li s-a completat o 
fişă de raportare, care a cuprins: date demografice (vârstă, 
sex), preparatul biologic şi schema utilizată în momentul 
diagnosticării reacţiei (IFX, RTX), durata de la iniţierea 
terapiei biologice până la apariţia reacției, exprimată în luni 

şi durata de la iniţierea perfuziei până la reacţie, exprimată 
în minute/ore. S-a consemnat istoricul medicamentelor 
remisive clasice, precum şi existenţa unei terapii biologice 
anterioare. Au fost obţinute date referitoare la factorii de risc 
şi comorbidităţile existente (corticoterapie – prednison sau 
echivalent în doză de peste 10 mg/zi, cu durată mai mare de 
1 an, alte boli autoimune, alergii cunoscute sau teren atopic, 
neoplasme sau alte comorbidităţi considerate de medicul 
curant a fi semnificative). De menţionat că pacienţii cu 
RTX urmează, conform protocolului, premedicaţie cu 100 
mg Solumedrol, 1 g Paracetamol și 10 mg Claritin (cu 30 
min anterior perfuziei).

Riscul de apariţie al reacţiei legate de perfuzie a fost 
calculat separat pentru fiecare preparat.

Pe baza datelor din fişele de raportare s-a creat o 
bază de date, utilizată ulterior la prelucrarea acestora. 

Rezultate 
Principalele caracteristici ale pacienţilor care au 

îndeplinit criteriile de includere în studiu sunt ilustrate în 
tabelul II. 

Din cei 133 poliartritici evaluaţi, 87 (65,5%) au fost 
trataţi cu IFX şi 46 cu RTX (34,5%). 86% au fost femei, cu 
o vârstă medie de 55 (cu limite între 24 şi 77) ani. Durata 
medie a bolii a fost de 9,6 (10,2) ani. La momentul studiului, 
toţi urmau concomitent cu terapia biologică şi medicaţie de 
fond (diverse DMARDs, cel mai frecvent preparat a fost 
metotrexatul). 

	
Frecvența, tipul reacţiilor şi atitudinea terapeutică
Din totalul celor 133 pacienţi, 21 (15,8%) au prezen-

tat reacţii adverse legate de administrarea perfuzabilă a 
biologicului. Acestea au fost semnalate la 17 pacienți 
(12,8%) trataţi cu IFX şi la 4 pacienţi (3%) ce urmau terapie 
cu RTX.

Tabel I. Ghid pentru tratamentul biologic al poliartritei reumatoide. 
Tratament Inițiere Continuare
Infliximab (perfuzabil) 3 mg/kg corp la 0, 2, 6, ulterior la 8 săptămâni 3/5 mg/kg corp la 6/8 săptămâni 
Etanercept (subcutanat) 2x25 mg sau 50 mg/săptămână  2x25 mg sau 50 mg/săptămână  
Adalimumab (subcutanat) 40 mg/la 2 săptămâni 40 mg/la 2 săptămâni 
Rituximab (perfuzabill) 2x500 mg la interval de 2 săptămâni 2x500 mg la interval de 2 săptămâni (după minim 6 luni)

Tabel II. Caracteristicile pacienţilor. 
Caracteristică  Lot PR Lot PR cu IFX Lot PR cu RTX 
Număr de pacienți, n 133 87 46
Vârsta (ani) 55 (24-77) 57 (39-69) 55 (39-66)
Femei, n (%) 115 (86) 75 (86) 40 (87)
Durata medie a bolii (ani), medie (DS) 9,6 (10,2) 8,3 (7,4) 9,1 (9,7)
Număr articulații dureroase, medie (DS) 8,4 (9,2) 9,7 (11,2) 10,1 (12,1)
Număr articulații tumefiate, medie (DS) 7,5 (8,5) 8,7 (9,5) 8,8 (7,6)
Număr DMARDs eșuate, medie (DS) 2,4 (2,9) 2,8 (2,3) 2,9 (3,1)
Număr reacții alergice, n (%) 21 (15,8) 17 (12,8) 4 (3)

DS: deviaţia standard, DMARDs: disease-modifying antirheumatic drugs. 
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Incidenţa evenimentelor legate de perfuzie a fost 
de 1,2% în lotul cu IFX (la 17 din 1425 administrări) şi 
respectiv 0,96%, la cei cu RTX (la 4 din 416 administrări). 
Deşi incidenţa acestora este mai mare în lotul cu IFX, 
diferenţa nu a fost semnificativă statistic (p=0,12). 

Din lotul celor care au avut un incident legat de per-
fuzia cu RTX, un singur pacient a urmat anterior şi terapie 
cu IFX. Doza de RTX a fost unitară la toți subiecţii. Toţi cei 
17 poliartritici cu reacţie la IFX erau la primul anti-TNFα 
administrat. 70,5% (n=12) dintre aceştia au prezentat reacţie 
la biologic în primul an de tratament (3 poliartritici la prima 
perfuzie, alţi 3 pacienţi la a doua administrare, 4 la a treia 
perfuzie şi 2 la administrarea a 6-a şi respectiv a 7-a). 

Doar femeile au prezentat reacţii adverse în legătură 
cu perfuzia. Nu s-au semnalat mai multe reacţii alergice la 
acelaşi pacient.

La 18 pacienţi (13,5%) reacţiile au apărut în primele 
120 minute, cele mai multe (52%) s-au înregistrat în primele 
30 minute (Fig. 1).
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Fig. 1. Repartiţia reacţiilor legate de perfuzie în funcţie de 
intervalul de timp de la iniţierea acesteia. 

Intervalul de timp de la administrarea preparatului 
biologic până în momentul apariţiei reacției a fost diferit 
în funcţie de medicaţie. La cei trataţi cu IFX incidentele 
au apărut în medie în primele 23,75 min, iar la cei cu RTX 
după 138,52 min de la administrare.

Reacţii tardive s-au consemnat în 3 cazuri (14,2%). 
În 75% (n=2) din cazuri reacţiile au apărut în legătură cu 
perfuzia cu IFX. Ele au constat în rash maculopapular, 
cefalee, astenie, fatigabilitate, flu-like syndrome, accen-
tuarea durerilor articulare, mialgii. Debutul lor a fost 
variabil, între 6 şi 14 zile post perfuzie.

Majoritatea reacţiilor (52,3%) apărute în ambele 
loturi au fost uşoare (Fig. 2). 
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Fig. 2. Gravitatea reacţiilor în funcţie de biologicul utilizat. 

În 9,52% din cazuri incidentele apărute în legătură 
cu perfuziile au fost severe, dar nu s-a înregistrat nici un 
deces. Nu s-au consemnat reacţii bifazice.

Reacţiile cutanate (rash cutanat, urticarie, prurit) 
şi respiratorii (angioedem, disfonie, dispnee, tuse seacă, 
wheezing) au fost cel mai frecvent întâlnite (81%, respectiv 
95%). Au existat şi manifestări cardiace (hipo- sau hiper-
tensiune, tahicardie) şi digestive (grețuri, diaree), dar în 
procente mai mici (48%, respectiv 14%). 

În lotul tratat cu IFX reacţii cutanate, tuse, disfonie 
au prezentat trei pacienţi încă de la prima administrare. S-a 
înregistrat şi un caz de angioedem după 2 ani de tratament 
biologic cu IFX. 

Toţi pacienţii cu RTX au prezentat rash facial, 
dispnee și tuse. La 3 dintre ei, aceste acuze au apărut 
încă de la prima perfuzie din primul ciclu. O pacientă a 
prezentat laringospasm, hipotensiune, dispnee intensă, în 
timpul primei infuzii din ciclul 2.

Nici unul din cei 21 poliartritici cu reacţie la perfuzie 
nu urmau tratament cronic cu prednison. Premedicaţia cu 
corticoizi se impune, conform protocolului, doar în cazul 
terapiei cu RTX.

În momentul apariţiei incidentului la perfuzie 
s-a redus ritmul de administrare al acesteia şi a fost 
întreruptă ulterior în cazul persistenţei acuzelor. În funcţie 
de gravitatea evenimentelor s-a impus administrarea 
de antihistaminice specifice, corticoterapie sistemică şi 
paracetamol. Simptomele au remis complet în prima oră 
de la oprirea perfuziei la 3 pacienţi. Majoritatea reacţiilor 
(52%) au remis în primele 4 ore. Două cazuri au necesitat 
soluţii coloidale şi adrenalină.	   

Un singur pacient dintre cei care au dezvoltat reacţii 
era cunoscut cu atopie şi alţi 2 aveau un profil variabil al 
imunoglobulinelor. Nu s-a decelat în nici un caz deficit de 
complement sau titru semnificativ (>160) de AAN anterior 
iniţierii terapiei perfuzabile. Nu s-au stabilit corelaţii între 
vechimea bolii, gradul de activitate şi riscul de apariţie al 
reacţiilor alergice. Tipul sau numărul de medicaţii remisive 
nu s-au corelat semnificativ cu apariţia reacţiilor secundare 
terapiei biologice perfuzabile. La 8 dintre pacienţii diag-
nosticaţi cu reacţii la terapia biologică perfuzabilă s-a 
impus schimbarea clasei terapeutice.

Studiul nostru are o serie de limite care derivă în 
principal din design-ul său. Fiind vorba de un studiu 
retrospectiv, este posibil ca anumite reacţii să nu fi 
fost raportate. O consecinţă posibilă este subevaluarea 
frecvenţei reacţiilor legate de administrarea parenterală a 
biologicelor. Din motive obiective nu s-a reuşit dozarea 
anticorpilor anti-medicament şi nici a triptazei serice, astfel 
că diagnosticul a fost cel mai frecvent unul clinic.

Discuţii 
Beneficiile tratamentului biologic asupra evoluţiei 

PR şi asupra calităţii vieţii pacienţilor sunt foarte mari, 
dar, ca orice terapie, nici aceasta nu este lipsită de anumite 
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riscuri [6,7,14,21]. Cunoaşterea acestora este foarte impor-
tantă pentru că ajută la identificarea lor în timp util, iar o 
intervenţie rapidă şi calificată reduce posibilele sechele şi 
permite de multe ori remanenţa pe tratament.

Incidenţa reacţiilor legate de perfuzia cu IFX a fost 
apreciată diferit în diverse studii. Într-un studiu efectuat 
de Lequerre et al., pe 134 poliartritici ce urmau tratament 
cu IFX, reacţiile legate de perfuzie au fost identificate în 
14,2% (n=19) din cazuri, cele acute au apărut la 89,4% 
(n=17) dintre cei trataţi [12]. Rezultatele sunt comparabile 
cu studiul nostru (12,8% la IFX, majoritatea fiind acute 
70,5%).

21,2% dintre cei 213 pacienţi cu PR au prezentat 
incidente la perfuzia cu IFX, după cum reiese din studiul 
lui Kapetenovik et al. [22]. 

Momentul apariţiei reacţiilor este diferit în studii. 
În majoritatea evaluărilor, reacţiile au apărut după 2-3 
perfuzii şi nu de la prima adminstrare, ca în cohorta noastră 
[12,22]. 

Nivelul de AAN şi Ig anterior administrării medi-
caţiei biologice perfuzabile pare să joace un rol în apariţia 
reacţiilor secundare [14,23,24,25]. Prezenţa unui titru 
semnificativ de AAN anterior administrării de IFX şi 
absenţa metotrexatului au fost regăsite ca factori de risc 
independenţi în apariţia de reacţii la perfuzii, iar cumularea 
lor creşte acest risc [22,26]. Numeroase studii au demonstrat 
rolul apariţiei sau creşterii titrului de AAN pe perioada 
terapiei cu IFX, concretizat în numeroase reacţii adverse 
[11,17,22,27]. 

Metotrexatul este recunoscut în reducerea imuno-
genicităţii anticorpilor monoclonali [22]. 

Într-un studiu recent, Fisinger et al. au demonstrat 
rolul hipergamaglobulinemiei în apariţia a 2 reacţii secun-
dare rituximabului [25]. Datele au coincis cu cele din 
cohorta noastră, unde 2/4 din pacienţii care au avut incidente 
în legătură cu medicaţia biologică aveau hiperIg.

Reacţiile secundare terapiei cu RTX au fost decelate 
într-un procent mai mic (3%) în studiul nostru, comparativ 
cu alte studii publicate, în care incidenţa lor atinge 15-40% 
din cazuri [3,22]. Acest aspect este în legătură probabilă şi 
cu intervalul de timp relativ scurt de la introducerea terapiei 
în ţara noastră.

Administrarea premedicaţiei cu corticoizi pare 
că joacă un rol important în reducerea riscului de reacţii 
alergice [22,28]. Acest aspect nu este semnnificativ în lotul 
nostru cu RTX, pentru că toţi pacienţii au primit aceeaşi 
medicaţie, dar poate explica incidenţa diferită a reacţiilor 
faţă de cei cu IFX. Un studiu extins pe 693 poliartritici ce 
urmau medicaţie cu IFX a demonstrat rolul semnificativ al 
administrării cronice în doză mică a corticoizilor, pentru 
prevenirea reacţiilor la perfuzie [28]. Acest aspect s-ar 
explica prin efectul antiinflamator şi imunomodulator 
al corticoizilor şi, de asemenea, prin reducerea riscului 
apariţiei anticorpilor anti-infliximab [29]. Dozele mici (7,5 
mg) de prednison determină un efect genomic şi o ocupare 

a receptorilor de până la 42%, iar ridicarea la 15 mg creşte 
afinitatea faţă de receptori cu până la 65%, consecinţa fiind 
reducerea semnificativă a recţiilor legate de perfuzie [30]. 

Numărul crescut de DMARD-uri eşuate ca terapie 
ar avea de asemenea un rol în apariţia incidentelor legate 
de perfuzie, atât în cazul terapiei cu IFX, cât şi cu RTX 
[13,22,23]. În cohorta noastră, diferenţa între numărul de 
DMARD-uri eşuate în cele 2 loturi nu este semnificativă 
[2,8 (2,3) vs 2,9 (3,1)].

	
Concluzii
Reacţiile apărute secundar administrării parenterale 

a biologicelor s-au înregistrat într-un procent mic din 
numărul total de administrări. 

Cele mai multe reacţii au apărut în primele 24 de ore 
şi au fost de intensitate uşoară. Evenimentele apărute tardiv 
postperfuzie au fost rare. 

Premedicaţia cu corticosteroizi şi menţinerea terapiei 
cu DMARD pare să joace un rol important în prevenirea 
acestora.

Nu s-au obţinut corelaţii între profilul imunologic, 
activitatea bolii şi riscul dezvoltării sau severitatea reac-
ţiilor, dar o atentă monitorizare a bolii şi pacienţilor a 
permis modificarea schemei terapeutice, pentru a obţine 
efectul maxim dorit şi pentru a evita evenimentele fatale.
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