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ADNOTARE

Samohvalov Elena, ,,Spectrul anemiilor in lupusul eritematos sistemic la femei”, teza
de doctor in medicina, Chisinau, 2012. Lucrarea este expusd pe 118 pagini de text electronic si se
compartimenteaza 1n: introducere, revista literaturii, 3 capitole, concluzii si recomandari
practice, indicele bibliografic citeaza 188 de surse literare. Teza este ilustratd cu 26 tabele, 18
figuri, 5 anexe. Rezultatele obtinute au fost relatate in 20 publicatii stiintifice, 3 certificate de
inovator.

Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic (LES), instrumente de evaluare a bolii, teste
hematologice, factori de risc, anemia bolii cronice, calitatea vietii.

Domeniul de studiu: reumatologie. Scopul studiului: Studierea tipurilor de anemie in
cadrul lupusului eritematos sistemic in confruntare cu activitatea bolii §i impactul asupra calitatii
vietii pacientilor. Obiectivele studiului: Particularizarea tabloului clinic, activitatii bolii prin
aplicarea scorului SLAM si elucidarea semnificatiei diagnostice a parametrilor paraclinici la
pacientii cu LES si anemie; estimarea valorii diagnostice a feritinei §i eritropoietinei pentru
diagnosticul anemiei bolii cronice la pacientii din studiu; conturarea formelor de anemie si
suprapunerea cu nivelul de activitate si indexul lezarii organice; aprecierea calitatii vietii la
pacientii cu lupus eritematos sistemic si anemie. Metodologia cercetirii stiintifice: s-a
fundamentat pe tehnici moderne: anchetarea, examinarea clinicd a pacientilor, investigatii
paraclinice, cercetari speciale (determinarea nivelurilor feritinei, eritropoietinei, Fe seric),
procedee statistice. Noutatea si originalitatea stiintifica: De pe pozitiile unui studiu analitic au
fost evaluate in ansamblu tabloul clinic si paraclinic la pacientii cu LES si anemie. O initiativa de
premiera a fost evaluarea activitatii bolii dupa un instrument specific pentru diagnosticul anemiei
— SLAM. Lucrarea a delimitat si specificat spectrul anemiilor prezente in evolutia LES atat prin
utilizarea indicilor clasici — hemoglobina, hematocritul, ferul seric, feritina, cat si unor teste mai
noi - eritropoietina. Problema stiintificd importanta solutionata in tezi. Au fost evidentiate
tipurile anemiilor la pacientii cu lupus eritematos sistemic. A fost elucidat rolul eritropoietinei in
patogenia anemiei bolii cronice. Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativd a lucrarii:
rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea instrumentelor contemporane si
a metodelor clasice de evaluare a anemiilor lupice, studiul a emis prototipul sistemului integru de
evaluare a pacientului cu dereglari hematologice, prin evidentierea tipurilor de anemii in cadrul
LES, instrumentelor de evaluare, a activitatii bolii si de estimare a calitatii vietii lor.Rezultatele
cercetarii au fost implementate: principiile celor demonstrate de studiu au fost valorificate in
procesul de instruire la Catedra Medicind Interna N3, se aplica in practica cotidiana a sectiei [V a
Institutului de Cardiologie si In Clinica de Asistentd Medicald Primara a USMF “Nicolae
Testemitanu”.



PE3IOME

CamoxBanioBa Enena, “CnekTp aHeMuil NHpPH CHCTEMHOH KPacHOH BOJYaHKe Y
sKeHIIMH”. Jlucceprainys Ha COMCKaHUE HAYYHOM CTENEHU JoKTopa MeauinHbl. Kumunay, 2012.
PaGoTta mpencraBnena Ha 118 cTpaHMIITaX OCHOBHOTO TEKCTa, COCTOMT M3 BBEICHHUS, 0030pa
JUTEpATyphl, 3 IJIaB, BBIBOJOB, NMPAKTHUECKUX PEKOMEHAAlui, OnOnauorpaguu, BKIOYAIOLIEH
188 wucTouHWKa, 5 TNPUIOKEHHH, WIIIOCTpUpoBaHa 26 Tabnumamu U 18 pHCyHKaMu.
[Tonyuyennbsle pe3ynapTaThl ObLTM oOnMyOnaMKoBaHbl B 20 HaydHbIX paboTax, 3 HOBAaTOPCKHUX
ceprudukata. KiaroueBble ciaoBa: cucremHas kpacHas BoiuaHka (CKB), mHcTpyMeHTHI s
OLIGHKH 3a00JieBaHUs, T'€MaTOJOTHYECKUE TECThl, (AaKTOPhl PUCKA, AHEMHUS XPOHHYECKOTO
3a0oneBaHus, KadecTBO >kM3HU. OO0JacTh mcciaenoBaHusi: pesmaroiorus. leab m 3amaum
HCCJIEJOBAHMSA: U3yYE€HHUE OCOOCHHOCTEH KIMHUYECKOW KapTUHBI, aKTUBHOCTH 3a00JieBaHUs
npu nomomn SLAM U BbIBIEGHUS JUArHOCTHUYECKOM 3HAYUMOCTH MapaKIMHUYECKHUX
napameTpoB y OonpHbIXx CKB u aHemwmeid, olieHKa IUArHOCTUYECKOTO 3HAYCHHS YPOBHS
(GepuTHHAa M SPUTPONOITHHA ISl JUATHOCTUPOBAHMS AHEMUM XPOHMUYECKOro 3a00JIeBaHUS Y
UCCIIElyeMbIX MalMeHTOB, KOHTYPUPOBAHHE PA3IMUYHBIX (OPM aHEMUH U HUX COMOCTABJICHUS C
YPOBHEM aKTUBHOCTU U CIIEKTPOM OPraHWYECKUX MOPAXKECHWUM, ONpEACICHUE KaueCTBa XKU3HU Y
oompHBIx ¢ CKB wu anemueil. MeTom0JIOTHSI HAYYHOIO HCCJIEIOBAHUS: B JaHHOM
UCCIICIOBAaHNM ObUIM TIPUMEHEHBI CIEAYIONIME METOABl MCCICJOBAHUSA: aHKETHPOBAHHE,
KJIMHAYECKOe OO0CIeIoBaHHe, IapaKJIMHUYECKUe HCCIICOBAHUS, CIEIHAIbHBIE METOJIbI
UCCJIEIOBaHMsI, MHCTPYMEHTHI JUIsl OPEIEJICHUs 3BOJIOLMHU 3a00JeBaHMs, I'€MaTOJIOIMYECKUe
1a0opaTOpHBIE TECTHI, CTaTHCTHYECKas 00paboTka. HayyHasi HOBH3HA: B X0/1€ aHAIUTHYECKOTO
UCCJIEIOBAHMsI YCTAHOBIIEHB! O0IIHME OCOOEHHOCTH KJIMHUYECKOW M MapakIMHUYECKOH KapTHUHBI
y 6ombHbIX ¢ CKB, acconuupoBanHoii ¢ anemueil. HoBoil mHUIIMAaTHBOM OBLIO NpUMEHEHHE
cneuupuyeckoro nHCTpyMeHTa SLAM , Tak e CIeKTp aHeMHUi ObUT MPOCIEKEH C MOMOIIBIO
Kjaccuuecknx Tmokasateneid — Hb, Ht, VSH u coBpemeHHOro Tecta — SpPUTPOIOITHHA.
TeopeTnyeckass 1 NpaKTHYECKAas 3HAYUMOCTD PadOThI: pe3ysbTaThl UCCIEIOBAHNS ITOKA3aJIN
JIOCTOBEPHOCTh U MH(POPMATHBHOCTH COBPEMEHHBIX METOIOB OIEHKH COCTOSIHHS TAallMEHTOB C
anemussMu nipu CKB B Pecmybnmke Momnposa. IlpukiaagHasi 3HAYMMOCTB: TPOBEAEHHOE
UCCJIEIOBAaHUE MPEAJIOKMUIO MPOTOTUIl HMHTETPAJIbHON MOJenu 0OCIeI0BaHUS NAIMEHTOB C
reéMaToJOTUYECKUMHU HapyIIEHUS MM, IOCPEACTBOM ONpPEAETICHUs OCOOCHHOCTEH KIMHUKO-
JUHAMUYECKUX NposiBieHnd aneMuil nmpu CKB, HHCTpYMEHTOB 1Sl OLIEHKH, T€MATOJIOTHYECKUX
TECTOB M OINPEAEICHUE KayecTBa XKU3HU.BHeApeHne B MPaKTHKY: pe3ysIbTaThl HUCCIEAOBAHNUN
HAIlUTM IPUMEHEHHE B Mpoliecce MOArOTOBKU CTYACHTOB Ha Kadeape BHyTpenHux 6omnesnei N3,
VYHuusepcurerckoil knuHuku ['oc Men Yuusepcurera «H.A.Tecremuniany» U B NOBCEAHEBHOMU
npaktuke IV-ro ornenenust Mucrutyra Kapauonoruu.



SUMMARY

Samohvalov Elena, “Spectrum of anemias in systemic lupus erythematosus in women”.
Doctoral degree thesis in medicine, Chisinau, 2012. The thesis contains introduction, literature
review, 3 chapters, conclusions and practical recommendations, it is presented on 118 pages of
typed text, illustrated with 26 tables and 18 diagrams, reference list quotes 188 sources and 5
appendices. The results of the thesis were published in 20 scientific works, 3 innovator
certificates.

Key words: systemic lupus erythematosus (SLE), tools for disease, haemathological
tests, assessment risk factors, anaemia of chronic disease, quality of life. Domain of research:
rheumatology. Aim of study: studying the types of anaemia in systemic lupus erythematosus,
associated with and disease activity, index of organic disturbances and their impact on quality of
life. Study objectives: particularities of clinical features, estimation of the disease activity by
SLAM and determination of the diagnostic importance of the investigations parameters in
patients with anaemia in SLE, estimation of feritin and erythropoietin diagnostic importance for
anaemias evaluation in patients from our study, detection of the whole spectrum of different
forms of anaemia and ther overlap with desease activity and variability of organic lesions,
quality of life scoring in patients with anaemia. The methodology of scientific research: the
research methods used in the study: survey, clinical examination of patients, laboratory
investigations, special investigations (level evaluation of feritine, eritropoietin, Fe seric),
statistical methods. The scientific novelty and originality: there was performed a analytic
integral evaluation of the peculiarities of a whole clinical and laboratory features in patients with
lupus associated with anemia. An initiative was applying of new a specific instrument - SLAM.
There will be evaluated spectrum using classic indicators of anemia - Hb, Ht, ESR and modern
tests - erythropoietin. Theoretical value: The results of the research have proved utility and
informational value of the modern methods of diagnostic evaluation of anaemia in SLE patients
from Republic of Moldova. The important scientific problem solved in the thesis. Were
identified types of anemia in patients with systemic lupus erythematosus. It was elucidated the
role of erythropoietin in the pathogenesis of anemia of chronic disease. The theoretical and
practical importance: There was elaborated a complex assessment model for patients’
evaluation with hemathological dereglations, through the clinical course manifestations of the
anaemia in SLE, evaluation tools, haemathological tests, questionnaires for quality of life
assessment. Practical implementation: The results of the study have been implemented in
educational process at the Internal Medicine Nr. 3. Department of the State Medical and
Pharmaceutical University “Nicolae Testemitanu”, and in practical work of the 4" Department of
the Institute of Cardiology.



LISTA ABREVIERILOR
ABC - anemia bolii cronice
aCL — anticardiolipina
ACR - Colegiul American de Reumatologie (American College of Rheumatology)
Anti ADN — anti acidul desoxiribonucleic
ANA — anticorpi antinucleari
Ch — Colesterol
ECG — electrocardiografia
EcoCG — ecocardiografia
GCS — glucocorticosteroizi
Fe- fier
Epo- eritropoietina
Hb - hemoglobina
HDL - lipoproteina cu densitatea inalta
Ht - hematocritul
HTA - hipertensiune arteriala
IMC - indexul masei corporale
LDL — lipoproteina cu densitatea joasa
LES — Lupusul Eritematos Sistemic
PCR - proteina C reactiva
RUYV - raze ultraviolete
SAFL — sindromul antifosfolipidic
SLAM - Systemic Lupus Activity Measure (Masurarea Activitatii Lupusului Sistemic)
SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinic/ACR
SF-36 — short form-36
VAS — Scala Vizual Analogica

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boalad
autoimund severa cu grave implicatii medico-sociale definite atdt de potentialul invalidant
major, de evolutia progresivd si greu pretabild la terapia specificd, cat si de multiplele
necunoscute ce mai planeaza vizavi de etiologia si factorii ce o intretin si amplifica pe parcurs.
Lupusul este o boald ubicuitard, prezentd in toate zonele geografice, dar care se prezintd ca
incidenta, evolutie si pronostic dependenta de factorii demografici, situatia socio-economica si
componenta etnica a populatiei.

Conform unor statistici recente oferite de Bertsias (2008) [52], incidenta bolii ar constitui
un caz la 10 mii de persoane (variatii 1,8-7,6 la 100 mii) pe an, iar morbiditatea/prevalenta
constituie circa 500 de pacienti la 1 mln. de persoane. Lupusul eritematos sistemic are o
predilectie pentru sexul feminin, afectand preponderent populatia tanard. Raportul femei/barbati
este estimat de 5/1 si 10/1 [ 127 ]. Morbiditatea prin LES se inregistreaza mai frecvent in
intervalul de viata 25 - 45 ani, preponderent la femeile de varstd reproductiva [ 159]. Ajunsa in
2011, Republica Moldova nu are incd acumulate date ce atesta incidenta si prevalenta lupusului
eritematos sistemic.

Diagnosticul contemporan al LES se emite in baza criteriilor Colegiului American de
Reumatologie (ACR) [89], utilizate ca un instrument sigur si de  Tnalta specificitate si
sensibilitate pentru relevarea anormalitdtilor hematologice.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare. in ultimele decenii au fost elucidate o
serie intreaga de relevante inedite din spectrul manifestarilor hematologice in lupusul eritematos
sistemic (LES), care este o maladie autoimuna polisindromica si de etiologie Tnca necunoscuta.
Cert este ca afectul se dezvolta pe fundalul unor deficiente complexe de imunoreglare,
determinate genetic, care asociazd hiperproducerea de autoanticorpi dotati cu o agresivitate
specifica pentru propriile tesuturi [66, 53]

In literatura sindromul anemic afisat in contextul clinic al lupusului eritematos sistemic
este raportat intr-un cadru variational destul de larg - de la 14 pana la 80%. Patogenia
sindromului anemic dezvoltat de catre bolnavii lupici este complexd incomplet studiatd. Mai
frecvent este descrisd dezvoltarea anemiei hemolitice autoimune, asociatd cu trombocitopenie si
anemia din insuficienta renala cronicd. Anemia rdmane in vizorul cercetatorilor prin frecventa ei
inaltd la pacientii cu lupus eritematos sistemic (Valesini G., 2011) [170]. in cadrul bolii
concomitent cu anemia fierodeficitara (AFD), anemia hemoliticd autoimund (AHA) si
mielotoxicitatea indusa de medicamente. Alte tipuri de anemii, cum ar fi aplazia purd de celule

rosii (APCR), anemia B12 deficitarda (AB12d), mielofibroza, anemia sideroblastica, sindromul

9



hemofagocitic si microangiopatia trombotica sunt forme rare descrise pe durata lupusului, se
discuta si anemia din bolile cronice (ABC). Prin supozitie activitatea redusd a eritropoietinei
(Epo) este rezultatul hipoproductiei ei §i a rezistentei induse la actiunea eritropoetinei asupra
celulelor eritroide, mecanism caruia i se atribuie un rol important in patogenia bolii cronice,
constatate in cadrul diverselor boli cronice, inclusiv autoimune.

Anemia din boald cronicd este de obicei un proces hipoproliferativ. De notat cad studiile
recente au pus in evidenta faptul ca rezistenta la actiunea eritropoietinei in bolile sistemice poate
fi atribuitd autoanticorpilor anti-eritropoetind (anti-Epo). Gradul de hipoproducere a Epo si
rezistenta redusa la eritropoetind la pacientii cu lupusul eritematos sistemic ipotetic se asociaza
cu anemia bolii cronice.

Din considerente ca anemia este o anormalitate hematologicd comunda in LES,
diagnosticul lor este emis prin teste de laborator accesibile, insd un asemenea scenariu
diagnostic nu poate releva tipurile de anemie care survin pe acest fundal de carente complexe.

Ori, numai studierea detaliatd a mecanismelor patogenetice ale bolii poate explica
implicarea sistemului hematopoietic §i poate directiona conduita terapeuticd in vederea
amendarii sau atenudrii manifestarilor clinice, prevenirii complicatiilor, majorarii supravetuirii
acestor pacienti si mentinerii calitatii vietii lor.

Materialele raportate de catre studiul LUMINA (2007) [50] in urma evaludrii
sindroamelor hematologice ce survin in lupusul eritematos sistemic reflecta multiple aspecte,
cercetdrile fiind efectuate pe o cohortd multietnica de bolnavi. Exista si o serie de alte studii
realizate la acest subiect, dar care au vizat un numar redus de pacienti si deci evidentele relevate
nu sunt concludente, iar datele prezentate nu se pot extrapola la pacientii din Republica
Moldova.

Si cu referire la tipurile de anemii in corelare cu manifestarile clinice si imunologice ce le
anuntd studiile efectuate nu se expun plenar [174]. Cele mai multe din cercetarile consultate de
noi la etapa lecturilor ce au precedat initierea prezentului studiu, sunt unanime cand constata ca
anemia este decelatd atat in etapele precoce, cat si pe durata evolutiei lupusului eritematos
sistemic si cum ca aceasta complicatie se presupune a fi un predictor al activitatii bolii si lezarii
organice.

Chiar si la momentul actual, cand prin utilizarea criteriilor de diagnostic si evaluarea
activitatii bolii prin instrumente validate au fost elucidate mai multe aspecte ce tin de afectarea
sistemului hematologic in contextul evolutiv al LES, aceastd problemd ramane o provocare

pentru clinicieni, deoarece surprinderea precoce a dezechilibrelor hematopoietice este un
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moment extrem de subtil si suscitd experimentarea si dotarea respectiva a specialistului
examinator.

Anume pe acest fagas ne-am orientat atunci cand am decis si noi sa efectudm un studiu in
acest domeniu, iar drept obiectiv central ne-am propus urmatoarea formula:

Scopul studiului. Studierea tipurilor de anemie in cadrul lupusului eritematos sistemic in
confruntare cu activitatea bolii si impactul asupra calitétii vietii pacientilor.

Pentru realizarea acestor deziderate ne-am propus un set de obiective investigationale

Obiectivele studiului:

1. Particularizarea tabloului clinic, activitatii bolii prin aplicarea scorului SLAM si elucidarea
semnificatiei diagnostice a parametrilor paraclinici la pacientii cu LES si anemie

2. Estimarea valorii diagnostice a feritinei si eritropoietinei pentru diagnosticul anemiei bolii
cronice la pacientii din studiu

3. Conturarea formelor de anemie si suprapunerea cu nivelul de activitate si indexul lezarii
organice.

4. Aprecierea calitatii vietii la pacientii cu lupus eritematos sistemic si anemie.

Metodologia cercetirii stiintifice: a fost efectuat un studiu clinic randomizat in cadrul
caruia au fost utilizate urmatoarele metode de cercetare: anchetarea, examinarea clinica a
pacientilor, investigatii paraclinice, cercetdri speciale (determinarea nivelurilor feritinei,
eritropoietinei, Fe seric), procedee statistice.

Noutatea si originalitatea studiului:

De pe pozitiille unui studiu analitic au fost evaluate in ansamblu tabloul clinic si
paraclinic la pacientii cu lupus eritematos sistemic i anemie. O initiativa de premiera a fost
evaluarea activitatii bolii dupd un instrument specific pentru diagnosticul anemiei — SLAM.
Lucrarea a delimitat si specificat spectrul anemiilor prezente in evolutia lupusului eritematos
sistemic atat prin utilizarea indicilor clasici — hemoglobind, hematocritul, ferul seric, feritina, cat
si unor teste mai noi - eritropoietina.

Problema stiintificA importanta solutionatid in teza. Au fost evidentiate tipurile
anemiilor la pacientii cu lupus eritematos sistemic. A fost elucidat rolul eritropoietinei in
patogenia anemiei bolii cronice.

Semnificatia teoretica a lucrarii.

Prin evidentierea particularitatilor clinico-evolutive ale sindroamelor hematologice
prezente in contextul evolutiv al LES studiul a contribuit la formarea viziunii complexe in
abordarea diagnosticd si terapeutica a pacientilor cu anemie din Republica Moldova. Studiul a

emis ideea ca identificarea precoce si subclinicd a unor sindroame hematologice la bolnavii
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suferinzi de lupus este de o importantd deosebitd In practica medicald, pentru ca astfel se pot

opera corectivele necesare in conduita acestor bolnavi.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea metodelor de evaluare
contemporand a pacientilor cu manifestari hematologice in lupusul eritematos sistemic, care
includ instrumente clinice, teste paraclinice, identificarea biomarcherilor specifici, metode
imagistice, precum si chestionarul de apreciere a calitatii vietii. Pentru evaluarea activitatii bolii
a fost valorificat si argumentat de utilitate indicele SLAM. Parametrii de calitate a vietii au fost
examinati in viziunea impactului definit de implicatiile hematologice in lupusul eritematos
asupra componentului mental si fizic. In temeiul recomandarilor si propunerilor elaborate a fost
modelat un sistem integru de evaluare a pacientilor cu afectarea sistemului hematopoietic in
lupusul eritematos sistemic.

Rezultatele cercetari stiintifice ne-au permis implementarea la pacientii cu anemii a unui
set definit de instrumente moderne de evaluare.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

- Metodologia de evaluare a pacientului cu afectarea sistemului hematopoietic in lupusul
eritematos sistemic se cere fundamentatd pe analiza particularitdtilor de evolutie clinicd la
diferite etape ale maladiei.

- SLAM s-a prezentat drept un instrument util de evaluare a activitdtii LES, deoarece
include indicii ce releva modificarile hematologice

- Testele hematologice se cer operate in raport cu toti pacientii cu lupus eritematos
sistemic pentru a surprinde precoce si a stabili tipul de anemie dezvoltat

- Evaluarea calitatii vietii conform chestionarului generic validat - SF-36 este utila si
indicata bolnavilor cu LES.

Implementarea rezultatelor stiintifice: principiile rezultatelor demonstrate de studiu au
fost valorificate In procesul de instruire la Catedra Medicind Interna nr. 3 si Asistentd Medicala
Primara a USMF “Nicolae Testemitanu”, in practica cotidiana a sectiei IV a IMSP Institutul de
Cardiologie Clinica.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarii au fost raportate la diferite foruri de nivel national si international:
Saptamina a 31-a Uniunii Medicale Balcanice (Grecia, 2010); Conferinta stiintifico-practica
Mold Medizin & MoldDENT, Chisindu, 2010, Conferinta a 8-a Europeana in Lupus (Porto,
Portugal 2011); VI-eme Congres Africain de Rheumatologie (Algiers, Algeria, 2011); Zilele
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Universitatii si Conferinta Stiintificd Anuald a colaboratorilor si studentilor USMF, Nicolae
Testemitanu™ (Chisindu 2010, 2011); 18-eme Session Scientifique Des Journees Medicales
Balkaniques (Varna,Bulgarie, 2011).

Teza a fost de asemenea discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere in sedinta
Catedrei de Medicina Internd Ne 3, USMF “NicolaeTestemitanu” (proces verbal nr. 4 din
27.12.2011), la sedinta Seminarului Stiintific de Profil specialitatea “Cardiologie si
Reumatologie” (14.00.06) din cadrul ISMP Institutul de Cardiologie din 12.04.2012 (proces
verbal nr. 4).

Publicatii la tema tezei

Materialele studiului au fost reflectate in 20 publicatii stiintifice, inclusiv 16 articole in
reviste recenzate, 4 publicatii de monoautorat, prezentdri $i comunicari rezumative la 2
conferinte stiintifice nationale §i 4 congrese internationale.

Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, instrumente de evaluare a bolii, teste
hematologice, factori de risc, anemia bolii cronice, eritropoietina, calitatea vietii.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 120 de pagini de text electronic
si consta din introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari
practice, adnotari, indici bibliografici ( 188 de surse), 5 anexe, contine 18 figuri, 26 tabele.

In introducere este descrisd situatia in domeniul de studiu si argumentati actualitatea
temei de cercetdre. Sunt prezentate realizarile dar §i perspectiva de evaluare a pacientilor cu
lupus hematologic prin instrumente moderne. Sunt redate reperele conceptuale ale lucrarii, care
analizeazd optiunile = moderne de diagnostic al lupusului eritematos sitemic cu afectarea
sistemului hematopoietic. Este motivata ipoteza de lucru, argumentat obiectivul central si trasate
sarcinile de investigatie, formulata succint noutatea stiintifica si valoarea aplicativa a rezultatelor
obtinute pentru stiinta i practica medicala.

in Capitolul 1. Lupusul eritematos sistemic si implicatiile sale hematologice
(Revista literaturii) sunt relatate informatiile contemporane selectate din literatura de specialitate
cu referire la problematica domeniului de interes investigational In abordarea diagnostica a
lupusului hematologic. Sunt prezentate relatdrile vizavi de istoricul, datele epidemiologice si
ipotezele etiopatogenetice ale maladiei. S-au analizat publicatiile ce abordeaza subiectul
manifestarilor clinice timpurii si semnele de afectare a organelor si sistemelor in contextul clinic
al anemiilor. Au fost analizate viziunile contemporane in evaluarea pacientilor cu diverse
sindroame clinice ce specifica afectérile sistemului hematopoietic. Este abordatd metodologia

aplicarii instrumentelor de evaluare a pacientului cu anemia.
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In Capitolul 2. Materialul si metodele de cercetare sunt redate caracteristicele clinico-
statutare ale lotului de studiu. Sunt expuse criteriile de eligibilitate, programele si metode de
examinare realizate n procesul cercetdrii realizate. Sunt descrise metodele de utilizare si
apreciere a datelor obtinute prin instrumentele clinico- paraclinice de evaluare a pacientilor cu
lupus hematologic.

In Capitolul 3. Cuantificarea clinico-paraclinici a sindroamelor hematologice in
lupusul eritematos sistemic sunt analizate transant si la esenta rezultatele acumulate in cadrul
cercetarii efectuate. Sunt apreciate caracterele clinico - paraclinice ale pacientilor cu si fara
afesctarea sistemului hematopoietic in cadrul lupusului eritematos sistemic, inclusiv interpretarea
perioadei de debut a bolii. Au fost analizate manifestarile clinice prin compararea rezultatelor
intre loturile cu si fard anemia formate. Autorul demonstreaza diferente in tabloul clinico-
evolutiv al pacientilor cu anemie si asocierea acestora cu parametrii clinico statutari ai lupusului
eritematos sistemic. Sunt puse 1n evidentd particularitatile genuriale ale maladiei. Tot n acest
capitol sunt analizate rezultatele obtinute prin aplicarea instrumentelor de evaluare. Este
prezentata metodologia si analiza variabilelor clinice si paraclinice cu scop de selectare a unui
set de indici cu valoare prognostica a maladiei. Descrierea rezultatelor obtinute este argumentata
si reprezenta in figuri si tabele.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza, deliberari si confruntare
a rezultatelor investigationale proprii cu evidentele si opiniile raportate de literatura de

specialitate cu referire la domeniul abordat.
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1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI IMPLICATIILE SALE
HEMATOLOGICE (revista literaturii in domeniu)

1.1  Definitia, date epidemiologice si istoricul

Lupusul eritematos sistemic (LES) este maladie autoimuna cu afectare multisistemica,
de etiologie necunoscutd cu manifestari clinice s$i paraclinice variate asociate cu
hiperproductie de autoanticorpi si cu un potential fatal major, inclusiv prin evenimente
hematologice, caractere pentru care reprezintd un domeniu de interes stiintific sustinut si o
problema cu importante valente medico-sociale [ 66].

Lupusul se inscrie printre cele mai grave maladii sistemice ale tesutului conjunctiv,
boala fiind intalnitd in toate zonele climato-geografice. Incidenta si prevalenta bolii variaza de la
o zona geografica la alta, iar studiile epidemiologice din ultimii ani constatd, ca LES nu este nici
pe departe o maladie rara, morbiditatea prin lupus fiind mai inalta decat s-a presupus [10, 42, 67,
92, 149]. Desi este prezent pe toate continentele, atat incidenta LES, cat si evolutia si
pronosticul lui sunt definite de o serie de factori demografici, de statutul socio-economic si de
componenta etnicd a populatiei. Conform studiului realizat de Aranow G. (2000) [ 42 ],
incidenta bolii ar fi de un caz in an la 10 mii de populatie (variatii intre 1.8 si 7.6 la 100 mii). $i
pentru prevalenta bolii se apreciaza variatii intre 32.8-200 cazuri la 100 000 populatie in tarile
Europei de Nord, iar cel mai inalt indice se atestd printre afroamericani [54,87, 175].
Actualmente rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor cu lupus atinge 90%, peste 10 ani traiesc
82%. Progresele sunt evidente, deoarece 1n anii 50 ai secolului XX supravietuirea la 5 ani era de
numai 50% [72, 115, 187].

Istoria LES se divizeazd conventional in 3 perioade: clasica, neoclasica si modernd.
Perioada clasica a inceput in Evul Mediu, cand boala a fost recunoscuta pentru prima data prin
descrierea manifestarilor dermatologice de doctorul Elphinger Anton in 1865 [85, 159]. Perioada
modernd a inceput la 1948, cand Hargraves a descris celulele lupice (LE) si fenomenul lupic, ce
au aprofundat cunostintele in fiziopatologia, manifestarile clinice si anormalitatile paraclinice ale

bolii si au sugerat modificari de esenta in tratamentul bolii.

Termenul de lupus a fost utilizat pentru prima datd in secolul XIX si este atribuit
medicului Roquerius, care l-a folosit in descrierea manifestarilor clasice de malar rash.
Tratamentul adresat acestei maladii s-a initiat in 1894 prin folosirea chininei, care s-a apreciat
atunci ca fiind o terapie eficientd. Patru ani mai tarziu la acest tratament s-au asociat salicilatele,
care au crescut important beneficiul curativ. Dar pana la era glucocorticosteroizilor (GCS)

pronosticul curativ al LES era rezervat, decesul fiind determinat de afectarea progresiva a
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multiplelor organe cu asocierea complicatiilor infectioase. Primul steroid - cortizonul — utilizat
in controlul inflamatiei artritei reumatoide, a fost elaborat de Hench Ph. si Kendall E. in 1949 si,
fiind indicat inclusiv in tratamentul lupusului eritematos sistemic, a marcat un pas gigantic in
istoricul reumatologiei [96, 186].

Lupusul este mai frecvent la femei, nu are o cauza cunoscuta si are o legatura aparte cu
cateva gene ale raspunsului imun. Unele sisteme afectate frecvent sunt reprezentate de sistemul
nervos central si periferic, plaman, cord, rinichi, piele, seroase si elementele figurate ale
sangelui. Multe alte sisteme pot fi afectate, desi cu o frecventa mai micd. Predominanta bolii la
femei dupa pubertate nu poate fi explicatd adecvat; oricum factorii patogenici includ hormonii
sexosteroizi §i hormonii gonadotropi, ca si prolactina. Alti factori de mediu, incluzand
medicamentele, dieta i toxinele s-au gasit a fi implicati in patogenia LES [51, 88].

Lupusul este asociat cu gene ale raspunsului imun din complexul major de
histocompatibilitate (MHC) clasa II, alelele HLA DR2 si DR3, care de asemenea au fost gasite
mai frecvent in asociere cu anumite grupe de autoanticorpi. Pacientii cu deficiente mostenite ale
fractiilor complementului (MHC III) pot dezvolta o forma de LES cu manifestari clinice
specifice. Exista cateva caracteristici nonimunologice de laborator ale LES, dar acestea nu sunt
specifice. Cele mai specifice teste imunologice includ prezenta limfocitelor citotoxice, precum si
o varietate de autoanticorpi §i anticorpi antinucleari pozitivi in mod constant (AAN) [126, 182].

LES este o boala complexa si adesea afecteaza un singur organ. Mai frecvent
manifestarile clinice sunt variate, suprapuse cu alte suferinte si sunt adesea discrete. Factorii
patogenici ce produc LES raman necunoscuti, insa sunt modificate multiple sisteme, nu doar
sistemul imun. Acestea explicd convergenta unor anomalii aperent neanrudite i natura distincta
a patogeniei specifice de la pacient la pacient in aceastd suferintd foarte interesanta. Incidenta
LES variaza de la 1,8 la 7,6 cazuri la 100.000 locuitori pe an. Cresterea incidentei LES este
rezultatul modificarii criteriilor de diagnostic si perfectiondrii metodelor de explorare [2, 103,
129].

Este cunoscuta predilectia bolii pentru femei tinere, in special grupa de varsta 15-45 ani,
90% dintre pacienti cu LES fiind femei. Raportul femei/barbati este 9/1 intre menarhe si
menopauza si 3:1 1n afard acestor limite. Agregarea familiala a LES este sugerata de faptul ca
prevalenta LES la rudele de gradul I ale femeilor cu LES este 6,8. Studiile pe gemeni au ardtat o
ratd de concordanta mai mare la gemenii monozigoti decat la bizigoti. La gemenii monozigoti
rata concordantei este 57%. Datele de laborator sunt de asemenea similare la pacientii care sunt
gemeni monozigoti. Aceste date sugereaza existenta unei gene autoimune operative care nu a

fost identificata [5, 127, 135, 151].
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1.2 Abordarea etiopatogenetica a lupusului eritematos sistemic.

Patogenia LES este complexa, leziunile tisulare fiind cauzate de autoanticorpi
patogenici, complexe imune si limfocite-T. Caracteristicile care conferd patogenitate acestor
proteine si celule sunt putin intelese. Se pare ca pentru a rezulta factorii patogeni este necesara
interactiunea Intre multiple gene de susceptibilitate si genele aditionale ce le permit persistenta.
De asemenea se pare cd factorii de mediu in interactiune cu genele de susceptibilitate sunt
necesari pentru a initia sau perpetua boala in multe cazuri [43, 157, 178, 185]. Ca si in cazul
altor boli autoimune, susceptibilitatea pentru LES depinde de gene multiple. Genele de
susceptibilitate se definesc ca gene care cresc riscul relativ pentru boald, chiar daca majoritatea
oamenilor cu aceste gene sunt sandtosi. Bazandu-se pe concordanta bolii la gemenii mono- si
dizigoti, expertii estimeaza ca un individ trebuie sd mosteneascd minimum 3-4 asemenea gene
pentru a dezvolta boala. Argumentele pentru predispozitia genetica includ urmatoarele sugestii:

- o crestere de 3 pana la 10 ori a incidentei manifestarilor clinice la gemenii monozigoti
fata de cei dizigoti; faptul ca 10-16% din pacientii cu LES au rude de gradul 1 sau 2 afectate de
boala (rudele de gradul 1 au riscul relativ pentru LES de 8-9).

Stresul presupune in primul rdnd, modificarea unor componente mentale si
comportamentale. Creste brusc activitatea sistemului nervos central ce controleaza starea de
veghe, alerta, starea psihica, atentia, concentrarea atentiei i este inhibata activitatea vegetativa
care controleaza hranirea si reproducerea. In raspunsul la stress se produc modificari fizice ale
sistemului circulator, care redirectioneazd nutrientii spre organele activate. O reactivitate prea
mare sau prea mica la stress poate produce sau poate contribui indirect la manifestari patologice
[125, 158, 160, 170, 176]. Raspunsul la factorii de stress este mediat de factorul (hormonul) de
eliberare a corticotropinei (CRH), de axa hipotalamo-hipofizo-suprarenal, dar si in alte arii ale
creierului si in sistemul nervos periferic si are urmatoarele functii:

- controleaza starea de veghe, starea psihica si integreaza sistemele de raspuns la stress;

- activeaza axa hipofizo-cortico-suprarenald, stimuland secretia ACTH si a
corticosteroizilor;

- activeaza sistemul nervos simpatic, cu stimularea epinefrinei $i norepinefrinei.

Corticosteroizii regleaza toate componentele raspunsului imunitar si inflamator, chiar si
cresterea si diferentierea timocitelor. Nivelul corticosteroizilor creste intr-un interval de ordinul
minutelor, dupa expunerea la factorul de stress. Rolul acestora este cel de a limita extensia
raspunsului §i a procesului inflamator. Amplitudinea lor excesiva poate sa producd leziuni,

inclusiv maladii autoimune.
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Sexul este Tn mod evident de o mare importantd in susceptibilitatea pentru LES, care e
predominant o boald a femeilor, in special In perioada lor reproductivd. Baza acestei
predispozitii de sex nu este inteleasd. S-a observat ca barbatii si femeile cu LES au
metabolismul testosteronului accelerat.

Estrona este hidroxilatd in pozitia C16 la barbatii si femeile cu LES, la rudele lor de
gradul I, rezultind acumularea metabolitilor 16-hidroxidati care au o activitate estrogenicd
crescutd. Asfel barbatii si femeile cu LES au prea multi hormoni estrogeni si prea putini
androgeni, dezechilibru ce le modifica sistemul imun spre un raspuns crescut [113,161].

Rolul factorilor hormonali este sustinut si de predominanta bolii la fetite. La fetitele cu
LES s-au constatat urmatoarele modificari: nivele crescute ale metabolitilor estrogenilor, nivele
crescute de prolactind si o metabolizare acceleratd a testosteronului, comparativ cu cele intalnite
la fetite sdndtoase, iar administrarea de anticonceptionale a agravat boala, In timp ce
administrarea de androgeni are efect benefic asupra bolii. Estrogenii pot favoriza aparitia bolii
prin cresterea reactivitdtii imune cu aparitia de autoanticorpi si prin scaderea clearence-lui
complexelor imune [98, 104, 166].

Factori alimentari care au fost incriminati se rezuma la urmatoarele:

- alimentatia cu germeni ce contin un aminoacid aromatic, L-canavanina, care este un
imunostimulator ;

- dieta bogata in calorii;

- aportul crescut de grasimi saturate.

Un alt mecanism se poate constitui prin anomaliile imunoreglarii. Pentru aparitia bolii
capacitatea de a produce subseturi de autoanticorpi si complexe imune patogenice trebuie sa fie
insotita de incapacitatea de a le supresiona. In lupusul modelat la animale, odati ce anticorpii au
apdrut, ei cresc in mod constant pana la aparitia leziunilor de organe si deces. La oameni, LES
este mai frecvent caracterizat de perioade de exacerbare si remisiune, desi daca pacientul nu este
tratat de cele mai multe ori evolutia este defavorabild. Oricum, toate mecanismele de reglare a
anticorpilor s-au constatat deteriorate in cadrul LES.

Dintre anomaliile mai frecvent implicate ca fiind mecanisme de aparitie sunt citate
urmatoarele:

1.Mecanismul tolerantei imune deficitar

2.Anihilarea inadecvata a complexelor imune datorita:

- numdrului scazut de receptori pentru complement pe suprafata celulelor (eritrocite) din

cauza fie a depletiei, fie a determinarii genetice a numarului scazut sau a functiei scazute.
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3.Clearance-ul inadecvat al complexelor imune datorita fagocitozei mediate de deficienta
complexelor FcOR. Aceastda anormalitate se poate asocia cu HLA —DR2 sau DR3.

4.Supresarea inadecvata a celulelor B si T care deregleazd productia de anticorpi si
activarea celulelor T.

Dintre anomaliile imune se Intalnesc:

e Autoanticorpii patogeni

Toti indivizii produc numerosi anticorpi care reactioneaza cu moleculele self.
Caracteristica repertoriului de autoanticorpi normali consta in faptul cd majoritatea sunt IgM, au
o afinitate slaba pentru antigenele self si au tendinta sd reactioneze incrucisat cu multiple
antigene. Autoanticorpii patogeni sunt IgG, au afinitate crescutd pentru antigenele self si au
specificitate restransa. De asemenea izotipul de Ig care au capacitatea sa fixeze complementul se
pare ca este patogenic. Ig cu o incarcatura cationicd au un avantaj patogenic: ele se pot fixa
nespecific de polianionii din membrana celulard, permitdnd activarea complementului ce
determind lezarea acestor tesuturi si eliberarea de autoantigene suplimentare [107, 117, 164,
180] .

Cu toate acestea, este dificil de prevazut care autoanticorp monoclonal va fi patogenic.
Doi anticorpi monoclonali anti - ADN, fixatori de complement, IgG2a, cu afinitate Tnalta au fost
administrati la soareci normali; unul cauzeaza nefrita si celdlalt nu. Se pare ca cel putin unii anti
- ADN patogenici se leaga de structurile renale; incluzand heparan sulfat, histone si colagen din
membrana bazald glomerulara.

e Complexele imune patogenice.

Ca si autoanticorpii, unele complexe imune sunt patogenice altele nu. Marimea
complexelor este importanta: complexele imune mari sunt epurate de catre sistemul fagocitar
mononuclear la prima lor trecere; complexele imune mici e mai probabil sd se depuna in
tesuturi. Cantititile excesive de complexe imune depisesc mecanismele de epurare. In final
unele complexe imune se leagd de tesuturi deoarece au o incarcaturd cationicd sau deoarece
anticorpul pe care-l contine are afinitate pentru tesutul respectiv. Se accepta cd complexele
imune care leagd complementul sunt responsabile de multe din leziunile tisulare ce
caracterizeaza LES. In timpul formdrii si depunerii lor este activat sistemul complementului; in
succesiunea de activare din fractiile de complement se detagseaza multiple peptide (C3a, C5a) cu
calitati proinflamatorii, vasoactive §i chemotactice pentru polimorfonucleare. Afluxul de
polimorfonucleare urmat de eliberarea enzimelor lizozomale determina leziunile inflamatorii

observate in LES [59, 74, 106, 142].
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e Celulele T patogenice

Implicarea celulelor T in producerea directd a leziunilor tisulare in LES este probabil
importantd. Deoarece 50 % din cei cu lupus cutanat subacut si anti- Ro (SS-A) nu au depozite de
Ig sau complement la jonctiunea dermo-epidermicd, la aceste persoane dermatita poate fi
cauzata de celule T sensibilizate la Ro. Explicatia clasicd emisd pentru vasculitd este depunerea
de complexe imune 1n peretele vaselor, totusi unele celule T, probabil sensibilizate la antigenele
celulelor endoteliale, pot produce vasculita fie independent, fie asociat cu anticorpii anti-granule

de neutrofil.

Tabelul 1.1. Corelatii intre manifestarile clinice si prezenta autoanticorpilor,

complexelor imune si a celulelor T in LES

Expresia clinica Autoanticorpi Complexe Celule T
imune
Nefritaa Anti-AND + +
Anti-Ro
Ids 16\6 GN2
Alte tipuri
Artrita + +
Dermatita Anti-AND +
Anti-Ro
d16\6
Vasculita Anti-Ro + +
Afectarea SNC Anti-neuronal +
Anti-prot.

Schematic fenomenele patogenetice si manifestarile clinice sunt cauzate de defectele
apoptozei §i anomalii imune. Defectele apoptozei sunt implicate in aparitia fenomenelor
autoimune. Expunerea la razele ultraviolete, terenul genetic si infectiile cresc apoptoza celulelor.
In timpul apoptozei antigenele nucleare si citoplasmatice migreazi la suprafata celulei, iar
ruperea membranei bazale face ca portiunea din fosfolipide din stratul intern al membranei sa fie
expuse suprafetei celulei. Apoptoza accelerata va furniza autoantigene ce vor stimula aparatul
imun. Materialul apoptotic la pacientii cu LES este n exces si din cauza Indepartdrii dificitare a
acestuia. Factorii de mediu care actioneaza pe un teren genetic si hormonal predispus, contribuie
la pierderea tolerantei la ,,self” cu aparitia anomaliilor imune [124, 153, 168].

Anomaliile imune implica limfocitele B, T, monocitele si o serie de citokine. Limfocitele
B din sangele periferic al bolnavilor cu LES sunt crescute numeric §i sunt hiperactive, si

produce cantitdti exagerate si necontrolate de anticorpi cu specificitati diferite. Limfocitele B din
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sangele periferic al bolnavilor cu LES prezinta in vitro o capacitate de proliferare spontana de 8-
9 ori mai mare decat cele de la subiectii normali. Hiperactivitatea limfocitelor B este mostenita,
dar aceasta este accentuatad si prin stimularea policlonala si cea antigenica specifica ca si prin
dezechilibrul subpopulatiilor T [99, 101, 105].

Limfocitele T helperi (CD4+) au o importantd deosebitd in aparitia raspunsului
autoimun. Perturbarea echilibrului de celule T helperi (CD4+) / T supresorii (CD8+) in favoarea
subpopulatiei de T helperi (CD4+) favorizeaza cooperarea acestuia cu limfocitele B si
producerea excesiva de autoanticorpi. Antigenele care determind producerea de autoanticorpi
pot fi structuri de self sau structuri non-self. Structurile selfului (autoantigenele) pot fi antigene
de suprafatd, exprimate pe diferite celule, inclusiv pe limfocite, eritrocite, trombocite,
componente ale membranei celulare (fosfolipide din stratul intern al membranei celulare), dar si
structuri din nucleul si citoplasma. Antigenele nucleare pot fi antigene asociate cromatinei
(ADN dublu catenar, histone, cromatina) sau ribonucleoproteinei (U1RNP, Ro) [152, 165, 181].

Antigenele non-self pot apartine unor agenti infectiosi si pot induce aparitia
autoanticorpilor datoritd unei similitudini antigenice intre unii produsi virali sau bacterieni si
antigenele nucleare. Autoanticorpii prezentati la pacientii cu LES sunt extrem de heterogeni si
determind distrugeri celulare atat prin reactii imune de tip II citotoxice, cat si prin cele de tip II
prin complexe imune [136, 154].

Leziunile imune sunt produse prin  anticorpii specifici si complexele imune.
Determinantul antigenic este incorporat in structura membranei celulare sau se afla fixat pe
suprafata ei. Conjugarea antigenului cu anticorpul poate determina fixarea complementului,
situatie care duce la liza celulara. Celulele tintd sunt in special hematiile, leucocitele,
trombocitele, dar s-au descris si anticorpi specifici fatd de celulele unor organe: rinichi, celule
nervoase [84, 112, 118].

Complexele imune in mod normal sunt transportate de catre hematii catre sistemul
fagocitar mononuclear datorita existentei pe suprafata lor a unui receptor pentru complementul
CR1. La nivelul sistemului fagocitar mononuclear complexele imune atagate hematiilor sunt
decuplate si fagocitate. In LES se constatd o reducere a receptorilor CR1 pe eritrocit, posibil
genetic determinatd, care favorizeazd persistenta complexelor imune in circulatie si implica
riscul depunerii lor tisulare. In timpul formirii complexelor imune si depunerii acestora este
activat sistemul complementului. In succesiunea de activare, din fractiile de complement se
detaseaza multiple peptide (C3a, C5a) dotate cu calitdti proinflamatorii, vasoactive si
chemotactice pentru polimorfonucleare. Afluxul de polimorfonucleare, urmat de eliberarea

enzimelor lizozomale, determina aparitia leziunilor inflamatorii relevate in LES, iar structurile
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tisulare cele mai expuse si mai profund interesate sunt vasele sanguine, glomerulul renal,

tegumentul si plexul coroid [133, 137, 148].

1.3. Repere conceptuale privind interpretarea manifestarilor clinice ale anemiilor in lupus
eritematos sistemic

O problema majora la pacientii cu LES sunt manifestdrile generale asociate bolii. Cele
mai comune simptome includ oboseala, scaderea ponderala si febra, care frecvent sunt primele
manifestari si, spre regret, adesea sunt atribuite altor cauze decat LES, formand baza unei greseli
de diagnostic.

Fatigabilitatea este cea mai frecventa si adesea cel mai invalidant simptom al LES si
singurul care poate persista dupa tratarea unui episod acut. Pacientii aseamana oboseald din LES
cu o “gripa cronicd”. Scaderea ponderald nu este obisnuita la pacientii cu LES, cu exceptia unei
malabsorbtii cauzate de o suferintd asociatd. Anorexia se intdlneste la uni din pacientii ce
asociaza o afectare organica, precum in insuficienta renala, dar nu se intalneste izolat in LES.

Febra din LES este de valori joase si doar arare depaseste de 39°C. O ascensiune termica
de peste 39°C impune cautarea unei cauze infectioase. Pacientii care urmeaza imunosupresive si
au febra trebuie evaluati diferit decat cei fard asemenea medicatie, deoarece febra inaltd poate fi
mascatd sau estompata de catre asemenea agenti.

Diagnosticul initial de LES depinde de modul de prezentare clinicd. Un studiu realizat la
acest subiect aratd cd durata medie intre aparitia simptomelor si diagnostic este de 5 ani.
Lupusul nu este intotdeauna evident la prima prezentare a pacientului si pot fi necesare
urmarirea pacientului, examinarea clinica si evaluarea serologica pentru a confirma diagnosticul.
Este aproape obisnuit ca pacientii sa se prezinte cu manifestiri izolate precum artralgia,
fenomenul Raynaud, cu stare de hipercoagulabilitate, febra de origine necunoscutd sau cu
manifestari respiratorii precum dispneea si revarsatele pleurale [33, 38, 55, 79].

Variantele atat de neomogene de afisare clinicd a LES pot face dificil diagnosticul.
Starea pacientului este adesea diagnosticatd gresit ca fiind o poliartritd reumatoida, febra de
cauza necunoscutd sau fibromialgie sau pacientul poate cere un consult psihiatric pentru o
afectiune psihosomatica. Datele de laborator precum testul pentru sifilis fals pozitiv, scaderea
numarului plachetelor, cresterea timpului partial de tromboplastind sau leucopenie pot sugera
multe alte boli mai frecvente decat LES.

Diagnosticul de LES este de fapt un diagnostic clinic care se bazeaza pe un istoric atent

si un examen fizic amanuntit. Deoarece anticorpii sunt foarte frecvent asociati cu absenta bolii,
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el insisi nu pot pune diagnosticul, dar il pot sustine. Un istoric al ingestiei de medicamente este
important, deoarece lupusul indus medicamentos reversibil reprezinta 10% din cazuri i este
adesea Intalnit la pacienti varstnici. Lupusul poate fi asociat cu alte suferinte care pot apare la
membrii familiei pacientului. Acestea includ poliartrita reumatoida, scleroza multipla, purpura
trombocitopenica idiopaticd, febra reumaticd “overlap syndromes” (ex. sindromul Sjogren),
sclerodermia, bolile inflamatorii musculare [53, 86, 97]. La aceste boli exista de asemenea o
asociere cu antigenele HLA —D [77, 83, 102]. Multi pacienti cu LES au o sensibilitate crescuta

la o varietate de agenti specifici, cum ar fi medicamentele din clasa sulfamidelor, care trebuie

1.4 Pattern-ul anemiilor in lupus

In populatia generala anemia se asociazi cu o morbiditate crescuta intr-o mare varietate
de conditii clinice. De exemplu, riscul perinatologic inalt, anormalititile de dezvoltare a
copiilor, schimbdrile in statutul imunologic, riscul inalt al infectiilor si patternul alterat al
dezvoltarii hormonale si metabolice, este asociat anemiei. Anemia este un factor de risc
independent pentru dezvoltarea complicatiilor cardiovasculare in populatia generala [27, 34,130,
146].

Anemia este o manifestare frecventa la pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES),
incidenta ei fiind raportatd intr-un cadru larg - 18-80%, poate si pentru ca literatura de
specialitate raporteaza cifre cu mari decalaje [17, 60, 119, 167]. Cert este anemia este prezenta
la aproximativ jumatate dintre persoanele cu lupus activ.

Cele mai raspandite forme de anemie la acesti pacienti sunt anemia din bolile cronice
(ABC), urmata de anemia fierodeficitard (AFD), anemia hemoliticd autoimuna (AHA), anemia
din insuficienta renala cronicd si mielotoxicitatea indusa de medicamente, care sunt fenomene
intalnite in cadrul LES. Alte tipuri de anemii, cum ar fi aplazia purd de celule rosii (APCR),
anemia B12 deficitard (AB12d), mielofibroza, anemia sideroblastica, sindromul hemofagocitar,
si microangiopatia tromboticd sunt forme rare descrise pe durata lupusului. Anemiile din boala
cronica sunt de obicei procese hipoproliferative [58, 80, 100]. Activitatea redusa a eritropoietinei
(Epo) este rezultatul productiei reduse si rezistentei la actiunea eritropoetinei asupra celulelor
eritroide §i joaca un rol important 1in patogeneza anemiei din boald cronica, observate in
diverse boli autoimune. De notat cd studiile recente au pus in evidentd ca rezistenta la Epo-
actiune in bolile autoimune sistemice poate fi atribuitd autoanticorpilor contra eritropoetinei
(anti-Epo). Gradul de producere redusa si rezistenta la eritropoetind, la pacienti cu LES este

ipotetic asociatd cu ABC [47, 143, 162].
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In mod obisnuit, celulele rosii traiesc doar 120 de zile (aproximativ 4 luni) si trebuie sa
fie In mod constant produse de cdtre maduva. Cea mai comunad explicatie a anemiei este aceea
ca productia de celule rosii este redusa. Aceasta poate fi cauzatd de o inflamatie, probleme ale
rinichilor (atunci cand rinichii nu produc suficient hormon, eritropoetina, care stimuleaza
maduva sd produca mai multe celule rosii), deficienta de fier (fard de care nu poate fi produsa
hemoglobina - deficienta de fier poate fi cauzatd de sangerarile menstruale sau de o sangerare
intestinala cauzata de medicamentele nesteroidiene antiinflamatoare), sau direct de o scadere a
maduvei osoase cauzatd de anumite medicamente (cum este azatioprina si ciclofosfamidele).
Sangerarile intestinale pot fi evidente dacd scaunul este rosu sau maroniu, dar uneori sangerarea
este atat de lenta Incat este nevoie de analize speciale ale scaunului pentru a le detecta [48, 63,
110]. Anemia poate fi cauzata de o distrugere prematurd a celulelor rosii, fiind numitd anemie
hemoliticd sau, mai simplu, hemoliza. Uneori, pacientii cu hemoliza vor avea un aspect mai
palid si 1n aceasta situatie nuanta galbena a pielii §i a ochilor nu semnificd existenta unor
probleme de ficat. Hemoliza este cauzatd adesea de anticorpii specifici bolii care ataca
eritrocitele, cauzind scoaterea acestora din circulatie. Cand este dublatd de trombocitopenie este
vorba de afectiunea numitd purpura trombotic trombocitopenicd. Trombocitopenia, se intalneste
la 30-50% din pacienti, si cauzatd fie de anticorpii antiplachetari sau de anticorpii
antifosfolipidici. Ambii pot cauza trombocitopenie severa (<50.000). Ultimii raspund prompt la
terapia cu corticoizi si alte imunosupresive. Transfuzia cu plachete este in general contraindicata

Fiind esential pentru functiile organice, Fierul este foarte bine conservat de catre
organism, excretia normala a Fe fiind un proces foarte lent, realizat prin descuamare epiteliala si
secretia intestinala.

Pe fundalul diferitor maladii epuizante, inclusiv infectiile si procesul inflamator sistemic
sunt afectate, adesea pana la degradare, procesele de metabolizare si menajare a rezervelor de
fier. In aceste situatii se vorbeste despre o anemizare prin boala cronica [26, 35, 46].

Anemii ale bolii cronice sunt §i cele mai multe din sindroamele hematologice afisate in
contextul evolutiv al lupusului eritematos sistemic. In anemia bolii cronice citokinele
stimuleazad producerea hepsidinei - o proteina fazei acute, care distruge feroportina produsa de
hepatocite, astfel cd Fe nu poate sd iasa nici din enterocit, nici din macrofag. Sub influenta
hepsidinei canalul principal de patrundere a Fe se afla in “capcana” [21, 39, 69]. Maduva
osoasd 1n acest timp suferd de insuficienta de fier, cu toate cd in organismul uman el ar fi in

cantitate suficienta.
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Este dereglatd formarea eritrocitelor, scade durata vietii lor. Eritrocitele sunt produse in
maduva osoasd sub influenta eritropoetinei, dar in anemia bolii cronice citokinele inhiba

productia eritropoietinei.
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Fig. 1.1. Rolul hepsidinei in metabolismul Fe.

Anemia la pacientii cu LES este o manifestare comunda avand numeroase cauze:
modificari la nivelului sistemului imun, urmate de activarea diferitelor citokine, sangerarile
digestive oculte din cauza consumului cronic de glucocorticosteroizi, diferitele tratamente
medicamentoase, existenta unor deficiente enzimatice care predispun la o fragilitate a hematiilor,
la care se adaugd, mai ales la persoanele varsnice, dieta deficitara sau tulburarile de
malabsorbtie. Uneori pot fi prezente doud sau mai multe cauze, anemia fiind de etiologie
plurifactoriald. De aceea, stabilirea unui diagnostic complet si corect este important, avand 1n
vedere mijloacele terapeutice diferite [23, 81, 108].

Anemia din bolile cronice este determinata de un deficit ,,functional” de fier, cu utilizarea
neadecvata a fierului endogen - caracterizata prin:

- hiposideremie, in ciuda depozitelor adecvate/crescute de fier (feritina serica crescuta).

- citokinele inflamatorii:

* suprima direct eitropoieza

* blocheaza raspunsul EPO la anemia rezultatd (nivelul seric al EPO este mai mic decat
in alte anemii de aceeasi severitate)

* determina sechestrarea fierului in macrofage
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* limiteaza cantitatea de fier transferinic necesar eritropoiezei- in mod caracteristic,
anemia este usoard si asimptomatica- morfologic: normocitard/microcitard- sideremia si
saturatia transferinei sunt scazute, sugerand deficitul de fier, dar concentratia transferinei nu este
crescutd sau este chiar scazuta.

Anemia poate fi masurata si monitorizata in mai multe moduri, incluzand numaratoarea
celulelor rosii care releva un nivel scazut, un nivel scdzut al hemoglobinei sau al hematocritului.
Fiecare medic are o preferintd pentru utilizarea anumitor termeni. In esenta, insi, anemia
semnificd un nivel scazut al hemoglobinei [11, 40].. Hemoglobina este proteina continutd de
celulele rosii care transportd oxigenul de la plaméani spre tesuturile organismului. Oboseala, un
simptom comun lupusului, este in general primul si cel mai Intalnit simptom al anemiei [14, 41,
111].

Diagnosticul unui deficit real de fier la un bolnav cu boald cronica poate fi deosebit de dificil
deoarece: boala cronica poate determina hiposideremie in ciuda prezentei fierului indepozite si
poate determina cresterea feritinei serice chiar si in absenta fierului din depozite - cel mai util
parametru de diagnostic pare sa fie raportul STR /feritind.

- ST1R si feritina se modifica in directii opuse in cursul deficitului de fier, acest raport
este extrem de sensibil la metabolismul fierului si poate diferentia anemia din bolile cronice de
adevaratul deficit de fier, fie ca acesta din urma este sau nu Insotit de o boala cronica- raportul nu
este util In caz de afectiuni renale sau hemodializa, cand saturatia transferinei <20% si feritina <

100 pg/l indicd necesitatea tratamentului cu fier [3,6, 44, 57].

1.5. Mecanismele fiziopatologice ale sindromului anemic in lupus eritematos
sistemic

Anemia bolii cronice, cea mai frecventd comorbiditate la pacientii cu LES este o
anemie normocromd, normocitard, usoard (Hb<9,5 g/dl) sau moderata (Hb<8g/dl),
hiporegenerativa. In fiziopatologia ei intervin citokinele, celulele SRE, modificiri la nivelul
homeostaziei Fe, anomalii ale productiei de eritropoietind (Epo), rdspunsul inadecvat la secretia
de Epo, anomalii la nivelul progenitorilor celulelor eritroide si scaderea duratei de viata a
eritrocitelor, precum si efectul toxic direct asupra progenitorilor prin formarea unor radicali liberi

ca oxidul nitric (NO) si anionul superoxid (O,) [9, 52, 95]..
Modificarile la nivelul sistemului imun determind activarea limfocitelor T (CD3+) si a
monocitelor, urmatd de productia de citokine: interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6),
interleukina-10 (IL-10), factorul de necroza tumorala alfa (TNF-alfa), interferon-gama (INF-

gama), care stimuleaza depozitarea Fe in macrofage si sinteza de Ft, avand ca rezultat scaderea
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Fe disponibil pentru eritropoieza. INF-gama, TNF-alfa si IL-1 prezinta in plus si efecte
inhibitorii asupra proliferarii si diferentierii progenitorilor eritroizi. TNF-alfa si INF-gama inhiba
si productia de eritropoietind la nivelul rinichilor. IL-6 si IL-1 (responsabile in special pentru
manifestarile sistemice din LES, inclusiv anemia) a fost prima citokind descoperitd cu implicatii
in stimularea secretiei hepatice de hepcidina, aceastd citokind fiind elementul esential si in
patogenia anemiei pacientilor cu mielom multiplu, actionand independent dar si prin intermediul
hepcidinei la producerea acesteia [90, 120].. Hepsidina reprezintd legdtura dintre cele doua
mecanisme esentiale (imunologic si de tulburare a homeostaziei Fe) implicate in patogenia ABC.

In concluzie trebuie de evidentiat cd nu sunt cunoscute cu exactitate cauzele anemiei
din bolile cronice.S-a relatat cd cele mai caracteristice forme de anemii sunt: anemia
fierodeficitara (AF), anemia bolii cronice (ABC), anemia hemoliticd autoimund (AHA), anemia
din insuficienta renald cronicd, B12 deficitara si alte forme. Boala este mai frecvent la femei, nu
are o cauza cunoscuta si are o legatura aparte cu cateva gene ale raspunsului imun. Unele sisteme
afectate frecvent sunt reprezentate de sistemul nervos central si periferic, plamaini, cord, rinichi,
piele, seroase si elementele figurate ale sangelui. Multe alte sisteme pot fi afectate, desi cu o
frecventa mai mica.

Alte forme de anemii intdlnite n boala lupica includ:

Anemia hemoliticd autoimuna. Anemia hemoliticd autoimund este un fenomen mai rar
la pacientii cu lupus. Anemia hemoliticd poate fi clasificatd in 2 grupe majore: cu anticorpi la
cald si la rece. AHA cu anticorpi la cald este mediatd de anticorpi IgG care pot interactiona cu
antigenii numai la temperatura de 37°C, pe cand reactia cu anticorpi la rece se petrece la
temperatura optimald de 4°C. Testul Coombs direct este pozitiv si implicd unul dintre
urmatoarele elemente care interactioneazd cu suprafata eritrocitului: IgG, IgG + complement
fractii (C3/C4), complement [15, 68, 109]..

Referitor la alte dereglari hematologice asa ca neutropenia s-a dovedit ca in lupus
aceasta ar fi o anormalitate comund, ce amplifica riscul infectiei secundare la pacientii cu LES,
dar poate fi si un indice al starii de boald. Ultimele probe stiintifice au confirmat cd limfopenia
este o anomalie hematologicd intalnita frecvent in lupus.

Leucopenia. Este o perturbantd hematologica ce se dezvoltd la circa jumatate dintre
pacientii cu LES, granulocitele circulante fiind scdzute datoritd urmatoarelor cauze:
granulocitopenia la distructia perifericd (anticorpi antigranulocitari, hipersplenism), disfunctia
maduvei osoase, citopenia indusd de medicamente (azatioprina); limfopenia prin mecanisme
non-imunologice (medicamentos induse), mecanisme imunologice (anticorpi antilimfocitari [gM

dependenti, anticorpi nespecifici care interactoneazd cu limfocitele. Leucopenia apare la peste
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50% din pacientii cu LES si se asociazd cu granulocitopenie sau limfopenie. Anticorpii pot fi
indreptati impotriva ambelor tipuri de elemente figurate, cat si Tmpotriva oricdrui precursor al
lor. Cand sunt indreptate impotriva celulei stem pot cauza anemie aplasticd. Majoritatea
leucopeniilor pot fi reversibile cu terapie imunosupresiva [12, 62, 122].. Leucopenia,adesea un
bun indice de gravitate a activitdtii bolii, poate sa apara si ca raspuns la terapia citotoxica.
Leucopenia si neutropenia sunt simptome foarte des intalnite in cazul lupusului activ, dar rareori
se atinge un nivel atat de scazut incat sa favorizeze aparitia infectiilor. Numarul de celule poate fi
scazut de azatiopirina, ciclofosfamida si alte medicamente. Prin urmare, numarul celulelor albe
va fi intotdeauna monitorizat In perioada in care se urmeaza un tratament cu aceste
medicamente. Daca numarul de celule albe coboara prea mult, remediul este intreruperea sau
scaderea dozei acestor medicamente. Atunci cand au loc infectii in cazul lupusului, ele sunt mai
mult cauzate de functionarea defectuoasa a sistemului imunitar care nu este reflectatd in analizele
obignuite de sange [ 36,78, 110, 111].

Trombocitopenia. Trombocitopenia de forma usoara (numarul de trombocite la 100.000
- 150,000 / pL) este prezenta la 25-50% din bolnavii cu LES, cele cu mai putin de 50.000/uL
apar la doar 10%. Cea mai frecventd cauzd a trombocitopeniei in LES este autodistrugerea
trombocitelor. Consumul crescut de trombocite poate aparea ca rezultat al anemiei hemolitice
microangiopatice sau in caz de hipersplenism. Alterarea productiei de trombocite este indusa
medicamentos (ca urmare a supresiei maduvei osoase). Mecanismul de bazd este legarea
imunoglobulinei de trombocite, dupa distrugerea in splind, ca si In purpura trombocitopenica
idiopatica. Anticorpii impotriva trombopoietinei au fost detectati in serul bolnavilor cu LES si s-
au corelat cu trombocitopenia [ 1, 29, 94].. Purpura trombocitopenica idiopatica poate fi primul
semn al LES, urmat de alte simptome, care pot si apard mai tarziu. In astfel de cazuri, prezenta
inaltd a titrului ANAS de antigen nuclear ridicd posibilitatea confirmarii LES. Un examen
amanuntit clinic §i paraclinic iIn multe dintre aceste cazuri poate pune in evidentd indicii
suplimentare ale LES. Bolnavii cu Lupus sufera frecvent de osteoporoza,deoarece sumeaza riscul
unei populatii predominant feminine plus corticoterapia de durata [ 24, 138 ]..

Anticorpii specifici pentru factorii de coagulare se intdlnesc in LES si se asociaza
frecvent cu sangerare. Acesti anticorpi sunt indreptati cel mai adesea impotriva factorilor II,
VIII, IX, XI sau XII. De asemenea se poate intdlni sindromul von Willebrand dobandit.
Anticoagulantii lupici se intdlnesc obisnuit la pacientii cu LES si se asociaza cu PTTs crescut
moderat sau important. Aceastd anomalie este insotitd de hipercoagulare si nu de sangerari
importante. Sangele unui pacient cu LES poate fi hipercoagulabil din alte cateva motive in afara

de anticorpii procoagulanti; acestea includ deficitele ereditare de factori C,S sau antitrombina III.
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Pierderea urinard de antitrombina 3 la pacientii cu sindrom nefrotic conduce de asemenea la o

stare de hipercoagulabilitate [ 4, 61, 179 |.

1.6 Concursul diferitor factori de risc extern in declansarea si persistenta lupusului
eritematos sistemic

Prin insasi definitia uzual acceptata pentru lupus, prin care acesta ar reprezenta o boala
autoimuna policlonald, etiologia céreia trebuie interpretata ca fiind rezultatul interactiunii dintre
factori genetici si cei de mediuse admite concursul diferitor factori de risc extern in declansarea
si persistenta procesului sistemic.

Factorii de mediu care determina LES sunt in general necunoscuti, cu exceptia
ultravioletelor (UV)-B (si uneori UV-A). Mai mult de 70% din pacienti sunt fotosensibili. Au
mai fost implicati si alti factori ca ingestia unei salate (alfalfa sprouts) sau a unor chimicale ca
hidrazinele. Cercetarile pentru o boald indusa viral/retroviral au fost neconcludente [31, 71,
128]..

Fotosensibilitatea reprezinta o predispozitie pentru dezvoltarea unor leziuni cutanate in
urma expunerii la radiatiile solare. In cadrul manifestarilor clinice ale lupusului eritematos
cutanat, aceasta reprezinta un element de referinta, fiind intalnita mai ales in forma subacuta.
Radiatiile ultraviolete constituie un trigger important al proceselor inflamatorii si al formarii de
autoanticorpi. Ele sunt capabile sa induca sinteza de citokine precum TNFa si IL-1 in
keratinocite si in limfocite [8, 64, 123].. Astfel, se genereaza un raspuns inflamator la nivelul
dermului si epidermului, in care sunt implicate atat celulele locale (endoteliale, fibroblaste,
mastocite) cat si cele migratorii (monocite, limfocite).

Initial, UVA (320-400 nm) si UVB (290-320 nm) induc, la nivelul keratinocitelor, sinteza
de IL-10, respectiv IL-12. In timp ce prima determina imunosupresie si toleranta imunologica
prin intermediul limfocitelor Thl, cea de a doua apeleaza la limfocitele Th2. Ulterior, are loc
secretia de IL-1 si de TNF-a care duce la expresia crescuta a moleculelor de adeziune (ICAM-1,
selectina E, VCAM-1 pe suprafata keratinocitelor si celulelor endoteliale, recrutand celulele
inflamatorii. TNF-a si IL-1 sintetizate determina secretia autocrina de TNF-a a keratinocitelor.
Acesta va determina apoptoza si translocarea antigenelor intracelulare Ro si La la suprafata
celulelor [7, 134, 150].. Drept urmare, va avea loc un fenomen de citotoxicitate mediata de
anticorpi. Rezultatul va fi o rata foarte crescuta a apoptozei keratinocitelor.

In cazul unui individ genetic susceptibil (persoana care are un deficit al fagocitarii si

degradarii celulelor apoptotice sau al sustinerii unui raspuns anti-inflamator corespunzator in
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urma ingestiei materialului apoptotic), are loc hiperexpresia unei concentratii de structuri
nontolerate. Daca un asemenea material acceseaza MHC II, in prezenta unor semnale
costimulatoare corespunzatoare, va avea loc un raspuns imun primar impotriva antigenelor
modificate, concretizat prin producerea autoanticorpilor. Odata ce imunizarea primara a avut loc,
generarea repetata de molecule apoptotice (in timpul expunerii solare ), va determina raspunsuri
imune secundare. O parte din caile efectoare activate de raspunsul imun primar produc cantitati
suplimentare de material apoptotic. Opsonizarea materialului apoptotic de Ac anti-complexe
ribonucleoproteice eficientizeaza captarea antigenelor si induc productia de citokine
proinflamatorii, in detrimentul celor antiinflamatorii, potentand in continuare raspunsul imun.

Concluzionand, raspunsul imun determinat de prezenta antigenelor din piele modificate
de radiatiile UV, constituie principalul mecanism patologic al leziunilor cutanate. Apoptoza
celulara generata de iradiere detine un rol esential in inducerea si perpetuarea lupusului
eritematos cutanat [37, 140, 155].. Producerea unei creme pentru combaterea tuturor radiatiilor
ultraviolete ar usura enorm nu numai severitatea leziunilor dar, in special, activitatile zilnice ale
bolnavilor de lupus eritematos cutanat. Pentru acestia, o banala plimbare in cursul unei dupa-
amieze de primavara devine un adevarat supliciu, componenta psihologica fiind deloc
neglijabila.

Pigmentarea imediata se dezvolta la 10% din pacientii cu LES, mai ales cd unii din
acestia sufera concomitent cu vitiligo.

Fotoimbatranirea sau Hiperplazia epidermicd - ingrosarea epidermei, cu o ridare
accentuatd in zonele fotoexpuse apare la ore-zile de la expunere la UVB si UVC (mai putin
UVC) si dureaza 2-3 saptamaini.

Tabelul 1.2 .Spectrul razelor ultraviolete

Nume Acronim Lunglmlntlls unda in Energie foto
uv dlfl NUV 400—200 nm 3,10-6,20 eV
apropiere
UV-A 380315 nm 3,10-3,87 eV
UV-B 315-280 nm 3,87-4,43 eV
UV-C 280—100 nm 4,43-6,20 eV
UV din univers, | gy vy 200-10 nm 6,20~124 ¢V
Radiatii prin vid
UV Extrem EUV, XUV  |31-1 nm 40—-1.240 eV
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Unele medicamente pot induce o boala asemdnatoare lupusului, afectul fiind denumit
lupus indus medicamentos, dar existd diferente de afisare clinica, precum si ca titre si
componisticd de autoanticorpi  Intre un lupus indus medicamentos si lupusul spontan.
Posibilitatea unui lupus indus medicamentos trebuie avuta intotdeauna in vedere. Multe
medicamente pot determina un sindrom asemanator lupusului printre care procainamida,
hidralazina, izoniazida, clor-promazina, D-penicilamina, practolol, metildopa, chinidina,
interferon a si posibil hidantoina, ethosuximide si contraceptivele orale [13, 75, 141].. Sindromul
este rar cu toate medicamentele expuse, cel mai frecvent intdlnindu-se la procainamida si
hidralazina.

Exista o predispozitie genetica pentru lupusul indus medicamentos, determinatd in parte
de rata acetilarii medicamentului. Procainamida induce ANA la 50 pana la 75% din indivizi in
cate luni; hidralazina induce ANA in 25-30% din cazuri. 10 pana la 20% din indivizii cu ANA
pozitivi dezvolta simptome asemanatoare lupusului indus. Cele mai frecvente sunt manifestarile
sistemice si artralgiile; poliartrita §i pleuropericardita apare in 25-50% din cazuri. Manifestarile
renale si ale SNC sunt rare.

Toti pacientii au ANA au anticorpi antihistone. Anticorpii anti-ADNds si
hipocomplementemia se intdlnesc rar, ceea ce reprezintd un criteriu important in diferentierea
lupusului indus medicamentos de lupusul idiopatic. Se poate intalni anemia, leucopenia, AL,
aCL, trombocitopenia, crioglo-buline, factor reumatoid, VDRL fals pozitiv si test Coombs direct
pozitiv [25, 56, 91].. Prima masura terapeutica este Intreruperea administrarii medicamentului
incriminat; la cei mai multi pacienti simptomele se amelioreaza in cateva sdptamani. Daca
simptomele sunt severe se indica o cura scurtd (2 pana la 10 saptdmani) de glucocorticoizi. Rar
simptomele persista peste termenul de 6 luni, in schimb ANA pot persista ani. Cele mai multe
din medicamentele cunoscute a induce lupus se pot administra iin siguranta la pacientii cu LES

idiopatic.

1.7. Instrumente moderne de evaluare a pacientilor cu manifestari hematologice in lupus
Sindromul antifosfolipidic se caracterizeaza prin tromboze arteriale si venoase (adesea
multiple) si avorturi spontane recurente, frecvent insotite de trombocitopenie. Serologic este
caracteristica prezenta anticorpilor antifosfolipide (aPL) si anume anticoagulantii lupici (LA),
anticorpii anticardiolipine (aCL) sau anticorpii Impotriva altor fosfolipide incércate negativ (ex.

fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, acidul fosfatidic). Un test fals pozitiv pentru lues si anticorpii
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impotriva altor fosfolipide precum fosfatidiletanolamina sau Tmpotriva mitocondriilor (tipul M5)
pot de asemenea fi intalniti ocazional la pacientii cu acest sindrom [16, 28, 45]..

Pentru detectarea aPL sunt utilizate trei metode de baza. Cele mai vechi teste sunt cele
care detecteaza rezultatele fals pozitive pentru lues. Testele serologice pentru lues includ VDRL
(Veneral Disease Research Laboratories) testul Wasserman (fixarea complementului). Pacientii
care au testul serologic pozitiv pentru sifilis, dar la care sunt negative testul de absorbtie a
anticorpilor antitreponema cu fluorescenta (FTA-ABS) sau testul de imobilizare pentru
Treponema pallidum se considera ca au testul serologic pentru sifilis fals pozitiv. Al doilea grup
de teste constau in inhibarea coagularii in vitro cauzatd de LA. Aici intra timpul partial de
tromboplastina (PTT), timpul de tromboplastind partial activata (aPTT). Al treilea grup cuprinde
teste imunologice ce utilizeaza fosfolipide purificate ca antigene, cel mai frecvent utilizate fiind
cardiolipinele [ 30, 145, 169, 184].

Se pare ca testele pentru LA si aCL detecteaza anticorpi cu specificitate incrucisata, dar
rezultatele acestor teste difera destul de frecvent, astfel incat pentru decelarea tuturor
persoanelor cu sindrom antifosfolipidic se recomanda efectuarea ambelor teste.

Sindromul antifosfolipidic poate fi intalnit la pacienti fara nici o manifestare clinicd sau
de laborator a unei alte boli (sindrom antifosfolipidic primar) sau asociat cu alta boala (sindrom
antifosfolipidic secundar), cum ar fi LES, o afectiune “lupus-like”, alte anomalii autoimune,
neoplasme, sindroame induse de medicamente, infectii (de exemplu HIV) [ 18, 65, 116].

In cadrul complicatiilor asociate aPL intrd situatia in care evenimentul trombotic
afecteaza predominant vasele mici (microangiopatie tromboticd) sau cuprinde atat vasele mici,
cat si pe cele mari — asa-numitul sindrom antifosfolipidic catastrofic. Acesta defineste o situatie
critica extrema, in care multe organe sunt afectate Tn mod acut pe o perioadd de zile-saptdmani
[22, 49, 131]..

Trombozele venoase din sindromul antifosfolipidic afecteaza de reguld venele profunde
ale membrelor inferioare si mai rar - venele axilare, renale, cave, hepatice sau retiniene.
Tromboflebitele recurente pot fi prima manifestare a bolii si se complica uneori cu embolie
pulmonara. Trombozele arteriale afecteazd in special arterele cerebrale si exceptional marele
trunchiuri arteriale. Pentru punerea diagnosticului de sindrom antifosfolipidic pacientul trebuie
sad prezinte cel putin o manifestare clinica si una de laborator pe parcursul bolii. Testul pentru
anticorpi antifosfolipide trebuie sa fie pozitiv la cel putin doua recoltari facute la intervale de
peste 3 luni. Sangele este Tn mod frecvent afectat in cazul lupusului, iar afectiunea poate fi

grava, astfel cd hematologii sunt de multe ori solicitati sd se implice in evaluarea si tratarea
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pacientilor cu lupus eritematos sistemic [ 19, 32, 70]. Principalele aspecte hematologice urmarite
sunt:

- Anemia: un nivel scazut al hemoglobinei sau al celulelor rosii;

- Tromboza: un exces de coagulare a sangelui;

- Transfuzii de sange,

- Testarea maduvei osoase.

Pentru aprecierea activitatii bolii la pacientii cu anemie in lupus eritematos sistemic este
aplicat un instrument contemporan - SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) - este indice de
masurare a activitatii bolii la pacientii cu lupus eritematos sistemic ce reflectd starea a 23
parametri clinici si 7 de laborator este evaluat in puncte. Scorul posibil al acestui instrument
variaza de la 0-85 puncte. Spre deosebire de SLEDALI, indicele SLAM include nu numai semne
obiective, parametri de laborator, dar si aprecierea nivelului de hemoglobind, hematocritului.
Astfel, SLAM este considerat mai preferabil decit SLEDALI in aprecierea anemiei in LES [20, 73,
76] [anexa].

Componente ale SLAM: constitutional (caderea parulului, fatigabilitatea), afectarea
pielii, afectarea ochilor, sistemul reticuloendotelial, sistemul pulmonar, sistemul cardiovascular,
sistemul gastrointestinal,  sistemul nervos, sistemul articular , sistemul renal, teste
hematologice, Hb, hematocrit , teste de laborator imunologice, VSH.

Pentru determinarea leziunilor organice la pacientii cu lupus eritematos sistemic, inclusiv
si a celor cu implicarea sistemului hematopoietic, specialistii apeleazd la indexul SLICC/ACR.
Indexul lezarii organice (SLICC/ACR Damage Index) (Systemic Lupus International
Collaborating Clinic/ACR — SLICC/ACR), elaborat de Organizatia Internationala de Colaborare
Interclinica pentru studiul lupusul sistemic [ 163, 174, 177].. Acesta se calculeaza la examinarea
pacientului in paralel cu BILAG. Suma afectarii organice include starea a 12 sisteme: nervos,
cardiovascular, plamani, ochi, renal, gastrointestinal, locomotor, muscular, vasele periferice,
pielea, organele genitale si sistemul endocrin. Scorul maxim acumulat poate fi de 20 puncte.
Indexul lezarii organice se majoreaza prin instalarea evenimentelor cerebro-vasculare, dar si a
altor manifestari, inclusiv neuropsihiatrice - psihoze, tulburdri cognitive accentuate, care se
repercuteaza grav asupra indicilor de calitate a vietii pacientilor vizati [ 49, 82, 132, 156].

Analizele consacrate calitdtii vietii au devenit indispensabile pentru medicina moderna
care abordeazd complex pacientul, inclusiv a celui afectat de infectia luoica, in evaluarea
efectelor fizice, psihice si sociale ale bolii si asupra vietii zi de zi al pacientului, precum si In
determinarea nevoilor de suport psihologic, fizic si social pe durata bolii. Literatura de

specialitate afiseaza seturi de indici pentru reflectarea calitdtii vietii ca de exemplu HAQ, SF-6D,
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SF-12, SF-20 si SF-36. Chestionarul SF-36 se prezintd frecvent utilizat in evaluarea anemiilor.
SF-36 este o forma scurta, usor de aplicat datoritd cdrui fapt este unul din cel mai vast utilizat
instrument generic de evaluare a calitatii vietii §i permite evaluarea respondentilor cu diferite
nozologii precum si compararea rezultatelor lor cu rezultatele din populatia sandtoasd. SF-36
poseda o sensibilitate inalta, este scurt, presupune 36 de intrebari, comod in aplicare si usor de
calculat. Include opt domenii: functia fizica, functia sociala, limitarea rolului (de cauza fizica si
emotionald), sdndtatea mentala, energia, durerea somatica, starea generald de sanatate. Reflectia
celor opt domenii este agregatd de catre componentul mental si cel fizic al chestionarului.
Conform datelor literaturii chestionarul SF-36 poseda capacitatea de a evalua exhaustiv pacientii
cu lupus, fapt pentru care persista tentatia de a evalua impactul afectarii sistemului hematopoietic
la pacientii cu LES [139, 144, 147].. Calitatea vietii joasd este determinata atit de sandtatea
mentala, cat si de cea fizica prin predominarea celei mentale.

In pofida faptului ca implicarea sistemului hematopoietic in lupusul eritematos sitemic
este in vizorul specialistilor, pand la moment nu existd un standard de investigatii pentru
diagnosticul acestei patologii. O serie de explorari clinice i de laborator sunt aplicate pentru a

sprijini evaluarea clinica a pacientului cu anemie.
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1.8. Concluzii la capitolul 1.

1. Conform datelor raportate 1n literatura de specialitate, incidenta atingerilor
hematologice in cadrul lupusului eritematos sistemic se estimeaza In intervale extinse — de la 14
pana la 80% [54, 32].

2. Dintre pacientii cu LES circa 50 % dezvolta modificari hematologice pe perioada
primului an de boald. Cele mai frecvente sindroame hematologice sunt anemiile (14-80%),
leucopeniile (50%) si trombocitopeniile (25-50%), dar in in cadrul sindromului anemic sunt
recunoscute mai multe tipuri de anemii [54].

3. Studiile realizate pe mapamond atestd testul de scor SLAM drept un instrument
potrivit pentru evaluarea activitdtii bolii, inclusiv aprecierea manifestarilor hematologice in
lupusul eritematos sistemic.

4. in diagnosticul pacientului cu LES, care prezinti un eveniment hematologic,
majoritatea autorilor citati considera necesard aprecierea apartenentei sindromului anemic ca
fiind o complicatie a bolii sau a terapiei, ori daca acesta reflecta o asociere la boala de baza.

5. Potrivit cercetarilor recente au fost recunoscute cel putin trei mecanisme
imunopatogenice de bazad care sunt implicate in patologia hematologica in cadrul LES asa ca
vasculopatia, hiperproducerea de autoanticorpi si generarea de mediatori ai inflamatiei [163].

6. Cercetdrile recente stipuleazd cd prezenta sindromului antifosfolipidic, afectarea
renald si a sistemului nervos se pot interpreta drept factori de risc care se asociaza cu

dezvoltarea sindroamelor hematologice in LES .
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2. MATERIALUL SI METODELE DE STUDIU
2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

In conformitate cu scopul si sarcinile ivestigationale trasate ne-am selectat un lot de 110
pacienti cu lupus eritematos sistemic confirmat. 87 dintre pacientii investigati s-au conformat
criteriilor de diagnostic pentru LES emise de Colegiul American de Reumatologie [ 89 ]., ei
constituind lotul de studiu de baza. Am avut un singur pacient de sex masculin, astfel ca l-am
exclus din cercetare pentru a evita necorelarea de gender [171]. Studiul s-a desfasurat in
perioada 2009-2011 la Catedra Medicind Internd nr.3 USMF , Nicolae Testemitanu”, la baza
clinica a IMSP Institutul de Cardiologie (director — acad. al ASRM, prof.universitar, M.
Popovici), in cadrul sectiei vicii cardiace (sef - dr. Ana Stirbul) .

Pentru examinarea §i trierea pacientilor s-au utilizat Criteriile de diagnostic pentru
lupusul eritematos sistemic (ACR, 1997)

1. Rash malar: eritem facial fix, plat sau in relief pe suprafetele malare cu tendintd de
limitare la santul nazo-labial.

2. Eritem discoidal: placi eritematoase, cu cruste cheratozice, aderente, cu astuparea
foliculilor, uneori atrofie cicatriceald pe leziunile vechi.

3. Fotosensibilitate tradusd cu rash cutanat consecutiv expunerii la soare, semnalat de
pacient sau medic.

4. Ulceratii orale: ulceratii orale sau nazofaringiene, de obicei nedureroase, depistate de
medic.

5. Artrita: artrite periferice nonerozive, caracterizate prin durere, tumefactie si exsudat

6. Serozita:

a) pleurita, istoric de durere pleurala, frecatura pleurald sau revarsat pleural.

b) pericarditd, sugeratd de ECG sau auscultativ prin frecaturi pericardice sau prin

identificarea lichidului pericardic.

7. Afectare renala:

a) proteinurie persistentd de >0,5g /24 ore;

b) cilindri celulari, care pot fi si hematici, granulosi, tubulari sau micsti.

8.  Afectare neurologica: a) convulsii; b) psihoza in absenta administrarii unor
medicamente  responsabile sau a dezordinilor metabolice ca uremia, acidocetoza sau
dezechilibre electrolitice.

9. Anomalii  hematologice: a) anemie hemolitici cu reticulocitozd, b) leucopenie <
4000/mm’ la doud sau mai multe determinri, ¢) limfopenie <1500/ mm’ la doud sau mai

multe determindri, d) trombocitopenie de < 100000/mm” in absenta altor cauze.
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10. Anomalii imunologice: a) titru majorat de anticorpi anti-ADN dublu catenar, b)
anticorpi anticardiolipinici pozitivi, ¢) anticorpi antinucleari anti-Sm sau testul la lues pozitiv
(de cel putin 6 luni)

11. Anticorpi antinucleari (ANA): titru majorat de anticorpi antinucleari, identificati prin
imunofluorescenta sau prin orice altd tehnica echivalenta in absenta medicamentelor cunoscute
ce pot induce lupus.

Astfel, diagnosticul de LES s-a stabilit in prezenta a patru si mai multe criterii ACR,
prezente simultan sau succesiv la pacientii inclusi in studiu.

Pacientii selectati pentru lotul de studiu au fost cercetati complex, datele obtinute fiind
incluse 1n tabele de codificare, conform unui protocol special elaborat de noi, care include date
personale despre starea generald a pacientului, clinica, indicii paraclinici si instrumentele de
evaluare a bolnavului reumatologic.

Pentru uniformizarea lotului de cercetare am elaborat

Criteriile de includere in studiu:

. Lupus confirmat prin criteriile ACR;
. Varsta de peste 18 ani;

. Acordul pacientului;

. Tratament cu GCS;

. Pacienti asigurati medical

Criteriile de excludere din studiu:

. Tratament preexistent cu preparate de Fe

. Sarcina/ lactatie

. Hepatite sau alte maladii autoimune active

. Infectii virale sau bacteriene active si confirmate
. Refuzul pacientului

Ulterior, pacientii au fost evaluati prin cercetari generale si speciale. Evaluarile generale
au presupus anchetarea, examenul clinic standard, antropometria pentru aprecierea indexului
masei corporale. Cercetarile de laborator clinice si biochimice au inclus: glicemia, urograma,
ureea, creatinina, spectrul lipidic (Ch, LDL-Ch, HDL-Ch, TG), C3, C4, complexele imune
circulante, proteina C-reactiva si factorul reumatoid. Investigatiile speciale au vizat aprecierea
activitatii bolii, aADNdc, hemoglobina, leucocite, limfocite, trombocite, VSH, hematocritul, Fe
seric, feritina sericd, aprecierea nivelului eritropoietinei si evaluarea calitatii vietii.

Componentul hematologic al studiului a constat in evaluarea criteriilor hematologice ale

lupusului eritematos sistemic prin indicele de masurare a activitatii bolii - SLAM (Systemic
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Lupus Activity Measure), aplicabil pentru patologia hematologica, ce reflectd 23 parametri
clinici si 7 de laborator, prezenti pe parcursul lunii precedente si atribuite LES. Acestia au fost
evaluati in puncte, scorul acestui instrument variind de la 0 la 20 puncte, SLAM, fiind
considerat preferabil versus SLEDAI la aprecierea anemiei in cadrul lupusului.

In tabelul 2.1 sunt redate panoramic caracteristicele si semnalmentele clinico-statutare

ale pacientilor cu lupus inclusi in studiul desfasurat de noi.

Tabelul 2.1. Caracteristicele clinico-statutare ale lotului general de studiu (n = 86)

Parametrii evaluati Pacienti cu LES, Pacienti cu LES,
abs. %
Varsta medie la debutul LES, ani 32.8+1.32 (intervale variationale 18-62)
Varsta medie la momentul cercetarii, 41.37£1.40 (intervale variationale 21-65)
ani
Durata medie bolii, ani 8.6 £0.87 (intervale variationale 0.1-365)
Varsta la momentul cercetarii, ani
* sub 21 0 0
» dela2l1a29 36 41.86
» dela30la39 26 30.23
* dela40 la 50 16 18.60
* >50 8 9.30
Varsta de debut a bolii, ani
* sub 20 10 11.62
* dela211a29 26 30.23
* dela301la39 14 16.28
» dela401a50 11 12.79
* >50 8 9.30

Durata bolii, luni

e sub 12 7 8.14
e delal121a59 24 27.90
e dela601a 120 34 39.53
e delal2l 21 24.42
Evolutia bolii

e acuta 3 3.5
» subacuta 63 73.3
e cronica 20 23.3
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Din tabel rezida, ca varsta de debut a variat de la 21 pand la 62 ani (media de varsta -
32.8+1.32), dar mai frecvent boala s-a instalat la o varsta tanara - intre 21 si 39 ani. De notat, ca
varsta medie a pacientilor la momentul examinarii a fost de 41.37+1.4 (21-65 ani), ei avand si o
vechime mare a bolii - circa 8.6 ani. La momentul examinarii pacientii aveau preponderent intre
21 si 39 de ani si numai 8 depasite varsta de 50 ani. Am fost interesati sa analizdm durata bolii ce
a reliefat decalaje semnificative - de la o luna pani la 365 luni (30 de ani). In studiu au fost
examinati pacienti cu durata medie a procesului lupic de 103 luni, 31 (36.04%) pacienti avand
vechimea procesului de la unu la 5 ani. Conform clasificarii modelate de Nasonova V.A. (1972),
la care am apelat la pacientii din studiul realizat de noi maladia mai frecvent a debutat si a
evoluat subacut in 63 (73.3%) de cazuri, mai rar — aceasta a avut debut primar cronic - 20
(23.3%) si numai la 3 (3.5%) pacienti procesul lupic s-a instalat brutal, noi apreciindu-1 fiind o
evolutie acutd a bolii. Astfel In studiu am inclus pacientii cu o vechime a procesului - peste 8 ani,

preponderent cu evolutie subacuta.

2.2 Tehnicile de investigare clinica si instrumentala utilizate

Pentru abordarea complexd a lotului de pacienti examinati, ne-am propus o cercetare
holistica, conform designului studiului, aprobat in prealabil.

Examenul clinic a inclus evaluarea standard - pe organe si sisteme a pacientului
reumatologic.

Anchetarea s-a efectuat conform unui protocol special elaborat de noi, care include atat
date generale despre pacient, cat si acuzele, antecedentele ereditare si manifestarile clinice la
momentul examinarii.

Examenul paraclinic a prevazut realizarea si descrierea ECG in derivatiile standard si
cele toracice, pentru evaluarea ritmului, depistarea tulburarilor de ritm si de conducere, prezenta
hipertrofiei. ECG a fost efectuatd cu ajutorul electrocardiografului cu 3 canale Fukuda Denshi
Cardimax x 326 U.

Ecocardiografia s-a practicat pentru diagnosticul pericarditei si dinamica ei, aprecierea
functiei aparatului valvular si a functiei de pompa cardiaca, folosind ultrasonograful Siemens
Sonoline Versa Plus.

USG organelor interne ca metoda de diagnostic, utilizatd in cazurile supravegherii
clinice a stdrii organelor interne, prezentand informatie utild despre implicarea organelor interne

in procesul patologic, a fost efectuata la toti pacientii din studiu.
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2.2.1 Metode generale de examinare

Anchetarea - s-a realizat conform unui protocol special elaborat de noi, care include
date generale despre pacient, factorii posibili declansatori, acuzele prezentate, antecedentele
ereditare, manifestarile clinice specifice - fotosensibilitate, livedo reticular.

Spectrul lipidic a inclus determinarea colesterolului total prin fotometrie enzimatica -
lipoproteinele de densitate joasa (LDL-Ch), calculate dupad formula Friedewald, a lipoproteinelor
de densitate inaltd (HDL-Ch) - prin fotometrie enzimatica si a nivelului trigliceridelor (TG)
realizate prin metoda enzimo- fotometrica.

Complexele imune circulante - s-au titrat prin reactia de precipitare in solutie de
polietilenglicol 3.75% fiind prezentati de unitati de densitate optica (UDO).

Proteina C reactiva si factorul reumatoid- s-au determinat prin testul latex.

Complementul si fractiunile acestuia C3 si C4 — constituie un indice important de
diagnostic Tn multe afectiuni ale tesutului conjunctiv. Hipocomplementemia este prezentd in
afectiunile asociate cu titre excesive de complexe imune, cum ar fi crioglobulinemia si LES.
Exista o asociere semnificativa intre nivelele scazute ale complementului si nefropatia lupica. De
altfel, nivelele complementului scazute pot fi uneori considerate ca predictori ai acutizarilor in
lupus, multiple studii demonstrand o asociere stransa intre activitatea lupica si titrele reduse de
complement [172].

Anticorpii aCL - izotipurile IgG si IgM au fost cercetati prin metoda imunoenzimatica,
rezultatele s-au notat prin unitati internationale GPL (G-phospholipid ) si MPL(M phospholipid).
Limita de sus a normei s-a considerat 10 GPL pentru aCL, clasa IgG si 7 MPL - pentru aCL,
clasa IgM.

Anticorpii anti ADN dublu catenar (aADN-dc) s-au determinat prin metoda
imunoenzimatica cu setul ,,Orgentec Diagnostika” (Germania). Limita de sus a normei s-a
considerat 20 U/ml.

Anticoagulantul Lupic ( LA) este destinat detectiei calitative a anticogulantilor lupici
prin tehnica de neutralizare cu fosfolipide purificate in faza hexagonala.

Reactia Waserman Fals Pozitivi se depisteazd in serul bolnavilor anticorpii
anticardiolipoidici. Reactiile fals pozitive persistente sunt atestate in infectii cornice, boli
autoimmune (colagenoze, LES, anemia hemolitica, tiroiditd Hagsimoto etc.), uneori si la varstnici.

INR+HIP este un test, care exploreaza calea extrinseca si comund a coagularii (factorii V,

VII, X, protrombina si fibrinogenul).
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Anticorpii antinucleari (ANA) s-au apreciat prin metoda de imunofluorescenta
indirecta. Drept substrat s-a folosit Hep-2. Testul s-a considerat pozitiv sub gradatia 1.

Doza cumulativa de glucocorticosteroizi (GCS) s-a calculat dupd doza de prednisolon
administrat per os pe toatd durata bolii, inclusiv puls terapia. Aceasta se considera joasa, daca
insuma 5 grame, medie - intre 5 - 15 g si doza mare se considera cea de > 15 g de

glucocorticosteroizi.

2.2.2 Metode speciale de examinare

Examinarea de laborator are o importantd deosebita n diagnosticul proceselor patologice
ale lupusului ca boalda autoimund si a sistemului hematopoietic. Ne-am propus sd realizdm
analiza sangelui periferic, care suprinde manifestarile bolii prin indicii cantitativi si calitativi ai
elementelor figurate : (caracteristica morfologica a eritrocitelor, formula leucocitara, modificarile
morfologice ale leucocitelor, aparitia celulelor patologice) si furnizeaza date semnificative pentru
stabilirea diagnosticului maladiilor hematologice. Deasemenea am cercetat numarul
reticulocitelor si trombocitelor [ 2 ].

Analiza generala a sangelui a presupus calcularea numarului de eritrocite si leucocite,
Numarul de trombocite s-a calculat in frotiu la 1000 eritrocite si a hematocritului care reprezinta
testul de baza pentru evaluarea anemiei. S-a efectuat si evaluarea nivelului de hemoglobina, a
indicilor eritrocitari si a hematocritului pentru a confirma anemia. Hemograma completa s-a
efectuat pentru a evalua global sistemul hematopoietic §i prezenta inflamatiei. O importanta
deosebita am acordat studiului morfologic al eritrocitelor din frotiul sangvin, s-a analizat
diametrul si forma eritrocitelor (prin calificativul de anizocitoza si poichilocitoza) precum si in
continutul hemoglobinei.

Hemoglobina este o moleculd tetramerica si contine fier cu structura porfirina. Fierul
este capabil de legare reversibild cu oxigenul doar in stare feroasa. Oxidarea fierului la starea
ferica determina formarea de methemoglobina, care altereaza absorbtia si determind coloratia
maro a sangelui. Limitele normale ale hemoglobinei constituie 120-140g/1 pentru femei.

Toate anemiile se manifesta, in primul rand, prin sindromul anemic, care de regula il face
pe pacient sa se adreseze la medic. Gradul de pronuntare al acestor simptome coreleaza in mare
masurd cu gradul de anemizare. Majoritatea autorilor deosebesc trei grade de anemizare.
Gradul I — continutul hemoglobinei variaza de la 91-110 g/l, Gradul II — valorile hemoglobinei

variaza 71-90 g/1, Gradul III — nivelul hemoglobinei variaza de la 51-70 g/I[ 2 ].
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Eritrocitele Numarul de eritrocite reprezinta testul de bazd pentru evaluarea
eritropoiezei. Eritrocitele au fost investigate prin masurarea concentratiei de hemoglobina si a
hematocritului, iar pe baza lor analizorul calculeaza indicii eritrocitari: volumul eritrocitar mediu
(VEM), concentratia medie a hemoglobinei eritrocitare (MCHC), cantitatea medie de
hemoglobind pe eritrocit (MCH), care caracterizeazd din punct de vedere calitativ populatia
eritrocitard. Eritrocitele fiind cele mai numeroase celule din sange si anucleate, asigura
necesitatile respiratiei tisulare. Eritrocitele se considera cele mai specializate celule din
organismul, principald lor functie constdnd in transportul O, de la pldman spre tesuturi si
transferul CO, de la tesuturi la pldman, realizat prin intermediul hemoglobinei din eritrocite.
Forma eritrocitelor de disc biconcav le confera un raport de volum/suprafatd optim pentru
schimbul de gaze si le asigurd acestora deformabilitatea in timpul traversdrii microcircultiei.
Numadrul de eritrocite ca parametru singur are valoare diagnostica nesemnificativa, deaceea
evaluarea corectd a masei de eritrocite a organismului s-a facut prin corelatie cu hematocritul.
Intervalele variationale ale eritrocitelor in norma constituie 3.9-4.7-10'%/1.

Hematocritul - reprezintda volumul de globule rosii raportat la volumul de sange,
exprimat in procente. Hematocritul s-a determinat in cadrul analizei de sdnge, valoarea lui fiind
utilizatd la determinarea unor indici eritrocitari ca volumul eritrocitar mediu (VEM),
concentratia medie a hemoglobinei eritrocitare (MCHC), cantitatea medie de hemoglobina pe
eritrocit (MCH). Hematocritul coroborat cu indicii eritrocitari citati s-a utilizat Tn diagnosticul
diverselor tipuri de anemii.

Fierul seric s-a determinat prin metoda colorimetrica si a permis diagnosticul deficitului
de fier. Continutul fierului seric s-a calculat in raport cu norma care este de sub 7.16-
26.85umol/l. De mentionat faptul, ca este deosebit de importantd colectarea corectd a sangelui
pentru determinarea fierului seric in eprubete clétite cu apd distilatd si pregatite in mod special.
De notat ca eprubetele spalate cu apa obisnuita contin urme de fier, ceea ce eroneaza rezultatul
continutul probei la fierul seric. O altd cerinta pe care am respectat-o a prevazut ca bolnavul, de
la care se va evalua continutul fierului seric, nu trebuie sd administreze preparate de fier cel
putin 5 zile [173].

Continutul feritinei in ser faciliteaza diagnosticul extemporaneu al deficitului de fier in
perioada prelatenta. Feritina este marcherul diagnosticului anemiei fierodeficitare, iar metoda de
latex-test este validatd pentru evaluarea depozitelor de Fe. Feritina a fost cercetatd in ser,
utilizand anticorpii policlonali la feritind, absorbiti pe particulele de latex. Normele stabilite

constituie 10.00-160.00 g/1. Valorile de sub 10.00 g/l au fost considerate joase.
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Eritropoietina (Epo) este un hormon glicoproteic, care induce productia de eritrocite la
nivelul maduvei osoase. Aceasta s-a apreciat prin metoda imunochimicd cu detectie prin
chemiluminiscentd. Testul Biometrica Epo ELISA este un test-sistem de diagnosticare
imunofermentativd in vivo, care apreciazd cantitativ eritropoietina sericd. Evaluarea
eritropoietinei a fost predestinatd depistarii anemiei si diferentierii acesteia [183]. Nivelul
eritropoietinei normal se inscrie In intervale variationale de la 3.22 la 31.90uIU/ml, valorile de
sub 3,22ulU/ml au fost considerate scazute.

Testul Coombs. Prin testul Coombs indirect s-au detectat anticorpii circulanti
antieritrocitari. Spre deosebire de testul Coombs direct care utilizeaza eritrocitele pacientului, in
testul indirect se foloseste serul acestuia. Astfel, serul se pune in contact cu eritrocitele unui
donator ce prezintd pe suprafata lor anticorpi cunoscuti. La etapa doi acest amestec se
suplimenteaza cu o solutie ce contine anticorpi antiglobulind umana. Daca in serul pacientului
existd anticorpi, apare aglutinarea. Demonstrarea prezentei de imunoglobuline sau a
complementului pe suprafata hematiilor sustine diagnosticul de destructie eritrocitard mediatd
imun.

Exista doua clase majore de anticorpi care reactioneaza cu eritrocitele. Anticorpii
completi sau salini aglutineaza eritrocitele suspendate in solutie salind; acestia sunt de obicei de
tip IgM (cel mai bun exemplu de aglutinare salind la temperatura camerei este cea utilizata in
grupajul ABO). In vivo anticorpii IgM fixeaza complementul si produc hemolizd imediata
intravascularda. Anticorpii care nu reactioneaza vizibil In mediu salin §i produc reactii de
aglutinare numai prin utilizarea de tehnici speciale sunt numiti aglutinine incomplete si sunt de
obicei de tip IgG (cel mai bun exemplu sunt anticorpii anti-Rh, care, daca sunt prezenti in serul
primitorului de sadnge incompatibil, induc o reactie hemoliticd transfuzionald Intarziata,
extravasculara).

Pentru a certifica faptul cd hematiile unui pacient sunt invelite (sensibilizate) cu
imunoglobuline, complement sau cu ambele, se adauga la o suspensie de eritrocite provenite de
la pacient-antiser cu reactivitate fata de moleculele de Ig si/sau complemente umane, care va
determina aglutinarea acestora. Initial testarea se face cu antiseruri polispecifice, care contin
anti-IgG, anti-C3d si, ocazional, si activitate anti-lant usor. Reactivii monospecifici diferentiaza
in continuare intre IgG, C3d, existdnd si seruri monospecifice pentru C3b, C4b, C4d si lantul
greu al IgG. Antiserurile specifice pentru IgM sau IgA sunt rar utilizate, deoarece IgM nu mai
sunt gdsite de obicei Inca atasate pe suprafata celulara, iar IgA sunt foarte rar intdlnite pe
suprafata eritrocitelor. Utilizand sange recoltat pe EDTA sau pe citrat, activarea in vitro a

complementului de catre autoanticorpii la rece benigni este inhibatd. Spalarea eritrocitelor
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indeparteazd globulinele solubile sau atasate nespecific, ceea ce permite detectia
imunoglobulinelor si a factorilor complementului specific legati de eritrocite in vivo [36].

Trombocitele. Am apreciat numarul i morfologia trombocitard. Trombocitele normale
se prezintd ca mici fragmente citoplasmatice de culoare albastru-deschis cu granulatii mici
azurofile (rosu-purpurii) difuze, cu diametrul de 2-4 pm, de formad ovalara. Numarul de
trombocite poate fi estimat Tn analizator sau pe frotiu. Numarul limitei normale de trombocite
este 180.0-320.0-10°/1, valorile lor sub 180 mii au fost considerate diminuate — trombocitopenia.

Leucocitele - celulele albe ale sangelui din plasma. In functie de forma si rolul lor,
leucocitele au fost impartite in cinci categorii: bazofile, eozinofile, limfocite, monocite si
neutrofile. Valorile normale ale leucocitelor - 4.0-9.0-10%/1.

Limfocitele reprezintd o populatie celulara eterogena, care diferd in functie de origine,
durata de viata, localizare la nivelul organelor limfoide si ca functie realizata in organism. Desi
unele caracteristici morfologice ca: marimea, granularitatea, raportul nucleo-citoplasmatic
diferentiazd populatiile limfocitare, ele nu ofera indicii privind tipul si functia lor. Majoritatea
limfocitelor din sdnge sunt mici, desi sunt comune si formele mai mari, cum ar fi limfocitele
mari granulare care contin granulatii azurofile in citoplasma. Ca celuld a sistemului imunitar,
limfocitul este responsabil de reactiile de aparare ale organismului fata de substantele pe care le
considera strdine. Limfocitele apartin familiei leucocitelor, norma fiind considerata de la 19 pana
la 37%.

VSH (Westergren) — Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) este rata la care
celulele rosii din sange formeaza sediment in curs de o ord, 2 ore sau in 15 minute. Este un test
hematologic comun §i o masurad non-specifica de inflamatie. Testul se efectueaza prin colectarea
sangelui cu anticoagulant, plasat Intr-un tub vertical, cunoscut ca tubul Westergren, unde
celulele rosii din sdnge sedimenteaza si se apreciaza in mm/ora.

VSH este reglementata de echilibrul intre factorii de pro-sedimentare, in principal,
fibrinogenul, si incarcaturd negativa a eritrocitelor. Metoda Westegren este cea mai frecvent
utilizatd metodd de determinarea vitezei de sedimentare a hematiilor prin care se masoara
cronometric timpul de cadere a nivelului de celule rosii dupa amestecarea sangelui total cu
citratul de sodiu anticoagulant - solvent solutie. Sunt doud metode de apreciere a vitezei de
sedimentare a hematiilor: metoda clasica si accelerata, ele fiind deosebite dupa pozitia pipetei -
verticald sau sub un unghi de 45°. In metoda clasica rezultatele se evalueazi dupa gradatiile in
milimetri ai coloanei de plasma peste o ora si/sau dupa 2 ore. Metoda acceleratd Westergren (cu
pipeta pe stand inclinatd la 45°) presupune citirea valorilor VSH peste 15 minute, care

corespunde valorilor vitezei de sedimentare a hematiilor citite dupa o ord. In cazul masurarii
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VSH dupi metoda clasicd pipeta in stand este postati vertical - 90°. In lucrare am utilizat
evaluarea VSH-ului peste o ord si dupd 2 ore. In baza statistici am inclus datele VSH dupa o

ora, norma fiind considerata 2-15 mm/ora [87].

2.3. Instrumentele de evaluare a lupusului eritematos sistemic aplicate

Pentru aprecierea activitatii bolii la pacientii cu lupus se apeleaza cel mai frecvent la
indicele SLEDAI (SLE Disease Activity Index). Acest indice a fost dezvoltat in cadrul unui
consens nominal de experti in lupusul eritematos sistemic, organizat si convocat la Toronto 1n
1985. Actualmente indicele SLEDAI se considera ,standardul de aur” pentru aprecierea
activitatii LES [ 166, 188 ]. Fiecare manifestare se Inregistreaza in cazul in care a fost prezenta
pe parcursul ultimelor 10 zile, indiferent de severitate sau daca s-a ameliorat ori s-a accentuat in
aceastd perioadd. SLEDAI este un indice cantitativ ce include 24 parametri si reflectd starea a 9
sisteme si organe. Ponderarea fiecarui parametru clinic se apreciaza de la 1 la 8 puncte. Sumarea
punctelor obtinute de fiecare item ofera un scor total. Scorul maxim posibil este de 105 puncte.
Aspectul hematolologic al indicelui SLEDAI este reflectat de prezenta trombocitopeniei si
leucopeniei, ceea ce nu este suficient pentru diagnosticul altor anormalitdti hematologice in
lupusul eritematos sistemic, mai cu seama a anemiei, subiectul principal al studiului nostru. Prin
analiza instrumentelor emise pentru evaluarea activitatii am ales indicele SLAM (Masurarea
Activitdtii Lupusului Sistemic — Systemic Lupus Activity Measure), care reflecta parametri
clinici si de laborator ai lupusului eritematos sistemic. Scorul acestui instrument variaza intre 0
si 20 de puncte, fiind considerat preferabil, versus SLEDALI, la aprecierea anemiei din contextul
LES [60]. SLAM este un indice cantitativ ce include 37 de parametri, compartamentati pe 10
domenii, care reflectd starea a 8 organe si sisteme (constitutional, inter tegumentar, ochiul,
reticuloendotelial, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal, neuromotor, articulatiile),
exprimatd prin datele de laborator, si un compartiment aparte cu alte constatari ad-hoc, pentru
care este previzuti o rubricd cu manifestiri neprevizute. In fiecare domeniu sunt marcati de la 3
pana la 11 indici.

Activitatea lupusului eritematos sistemic s-a evaluat dupa cele 3 grade distincte, iar n
conformitate cu rezultatele proprii am obtinut urmatoarea distributie: activitate joasd se anunta la
un punctaj de pana la 10, medie — la 10-20 puncte si activitate de grad Tnalt se anunta la un scor
de peste 20 de puncte [53] ( Anexa 1).

In studiul realizat fiecare pacient a fost evaluat individual, in chestionar fiind inscrise
datele sesizate 1n ultimd lund de suferintd. Am analizat rezultatele obtinute din compartimentele

SLAM - generale, clinice si de laborator. In fiecare compartiment am inclus 5 variante posibile
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de raspuns: 1 - absent sau normal, 2 - usor, 3 — moderat si 4 - sever. De notat ca in SLAM este
inclusa si rubrica ,,nu este examinat”. Chestionarul SLAM a presupus completarea in primul rand
a datelor personale ale pacientului (numele, prenumele si data indeplinirii chestionarului),
ulterior s-a completat fiecare subcompartiment, care ne-a apropiat de o cunoastere mai exacta a
pacientului.

Referitor la compartimentul constitutional, de remarcat cd pierderea ponderala a fost
considerata severd la pacientii care In ultima luna au pierdut mai mult de 10% din greutate si
usoara — la deperditii inscrise 1iIntre 1-10% din ponderea bazald. Fatigabilitatea a fost o
manifestare frecventa si diferitd dupa intensitate.

Cuantificarea fatigabilitatii a constituit un imperativ al lucrarii, fiind evaluata prin scala
VAS si apreciatd drept ugoard sub gradatia de 50 mm si severd la cea de peste 50 mm,
apreciativul fiind emis de catre pacient.

Febra a fost stratificatd dupa nivelul notat de SLAM. Pentru o serie de indici ca ulcerele
bucale si nazale, alopecia, vasculitele, sindromul Raynaud si anticorpii anti ADN-dc s-au
acceptat doua raspunsuri - da sau nu, care atestd prezenta sau absenta lor. Alti indicii ai scalei
SLAM, ce se refera la starea componentului hematologic, au presupus o evaluare meticuloasd a
unor variabile, ca leucopenia, limfopenia si trombocitopenia, precum si stratificarea nivelelor de
hemoglobind si a VSH, pentru aprecierea severitatii procesului patologic. Afectarea
tegumentelor se exprimd prin prezenta ulceratiilor bucale sau nazale, eritem periunghial, rash
malar, fotosensibilitate sau infarcte periunghiale.

Depistarea a cel putin unuia din aceste elemente clinice se noteaza cu un punct pentru
scorul SLAM si se sumeaza la activitatea bolii. Astfel de manifestari cutanate ca eritemul
maculopapulos sau lupus profundus sunt notate cu 3 puncte, dacd se extinde la peste 50% din
suprafata corporald (ASC) si cu 2 puncte la o extindere pe 20 - 50%, si cu numai 1 punct in cazul
implicarii a mai putin de 20% din suprafata tegumentara. In mod similar, prezenta vasculitelor
este notatad cu punctajul respectiv in dependentd de suprafata tegumentelor implicate.

Compartimentul ocular este determinat de corpusculii citoizi, de hemoragii (retiniene sau
coloidale) sau episclerite, papilite sau de pseudomotor cerebri — functie de absenta sau prezenta
si de severitatea acestor manifestari. Se obtine un punctaj de la 0 la 3 puncte pentru fiecare indice
clinic. Sistemul reticuloendotelial este reprezentat de limfoadenopatia difuza cu localizare
cervicald, axilara, epitrohleard, de hepatomegalie sau splenomegalie, care acumuleaza maxim 2
puncte.

Urmatorul component este starea sistemului pulmonar, care se specifica de efuzie

pleurald sau pleurezie si pneumonitd. La pacientii cu lupus se impun si de o serie de componente
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cardiovasculare, incluse de indexul SLAM: sindromul Raynaud si cardita, hipertensiunea
arteriald diastolica, care se considera severa la valori de peste 115 mmHg.

Tractusul gastrointestinal se evalueaza dupd durerea abdominald ce anuntd o ascita,
pancreatitd sau ischemia intestinala, i care se poate prezenta de diverse intensitati - de la minima
pana la severa.

Compartimentul ce caracterizeaza sistemul neuromotor estimeaza urmatoarele: afectarea
sistemului nervos central prin accidentul vascular cerebral ce incadreaza ictusul ischemic
tranzitor, defectul neurologic ischemic reversibil si trombozele vasculare retiniene. Afectarile ce
tin de sistemul nervos periferic sunt mononeurita multiplexa, neuropatia periferica, convulsiile,
disfunctiile corticale, cefaleea, inclusiv echivalentul ei migrenos, mialgiile si miozitele. Fiecare
din aceste subcompartimente poate acumula un maxim de 3 puncte, dar care din varia motive
poate deveni un determinant esential al activitdtii bolii dedus prin indicele SLAM. Ultimul
component clinic al SLAM-ului este starea articulatiilor ce se evalueaza prin prezentd durerii
articulare cauzate de sinovite si/sau tenosinovite.

Evaluarea globala a activitatii LES de catre doctor s-a efectuat conform scalei, care
presupune: lipsa activitatii, marcatd cu 0 sau diferite grade de activitate, notate pana la cifra 10.
Referitor la activitatea intermediara marcatd cu 1-9 puncte , in dependentd de rezultatele
obtinute, aceasta se divide dupa SLAM 1in 4 grade: lipsa activitatii (0-1), activitate joasad (2-4),
moderata (5-8) si severa (9-10).

Indexul lezérii organice - Systemic Lupus International Collaborating Clinic/ACR
(SLICC/ACR) a fost elaborat de catre Organizatia Internationald de Colaborare preocupatd de
studiul lupusului sistemic. Acest parametru complex s-a calculat in paralel cu SLAM si
SLEDAI. Suma afectarii organice a estimat starea functionala a 12 organe: sistemul nervos,
cardiovascular, plamani, ochi, rinichi, sistemul gastrointestinal, locomotor, muscular, vasele
periferice, pielea, organele genitale si sistemul endocrin. Aprecierea s-a efectuat pe sisteme
aparte, iar scorurile fixate s-au incadrat in intervale ce variau intre 1 si 7 puncte. Scorul
maximal marcat poate fi de cel 48 puncte ( Anexa 2).

Luand in considerare frecventa inaltd a sindromului antifosfolipidic (SAFL) in cadrul
LES (20-40%), multiplele complicatii grave, posibile in cadrul patologiei cercetate, au fost
evaluate prin intermediul unor criterii recent acceptate - la Sydney, 2006.

Anticorpii anticardiolipinici, izotipurile IgG si IgM, s-au cercetat prin metoda
imunoenzimatica, rezultatele fiind notate in unitati internationale GPL (G - phospholipid) si
MPL (M - phospholipid). Limita de sus a normei s-a considerat cea de 10 GPL pentru anticorpii
aCL, clasa IgG, si de 10 MPL — pentru anticorpii aCL, clasa IgM.
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Calitatea vietii s-a estimat prin intermediul scorului SF36 (Short Form 36 - SF-36),
instrument generic de masurare a starii de sdnatate (OMS, 1996), propus initial de catre Centrul
Medical din Anglia la totalizarea Studiului Medical - MOS [ 178 ]. Chestionarul permite
evaluarea calitatii vietii respondentilor cu diferite entitati nosologice si compararea rezultatelor
lor cu parametrii atestati in populatia sdnatoasd. SF-36 se distinge de o sensibilitate inalta, este
succint, prevede doar 36 de intrebdri, este comod in aplicare si usor de calculat. Include opt
domenii: functia fizica, functia sociala, limitarea rolului (de cauza fizica si emotionald), sdnatatea
mentald, vigoarea, durerea somaticd, starea generald de sanatate. Acest model estimeaza:

1. Scala functionalitatii fizice (Physical Functioning - PF) cu 10 itemi. Aprecierea de

wwwww

30.

2. Scala problemelor cauzate de afectiunile fizice (Role-Physical - RP) cu 4 itemi. A

preconizat aprecierea subiectiva a gradului de limitare a activitatilor, conditionata de problemele
de sdnatate resimtite pe parcursul ultimelor 4 saptdmani. Scoruri: 4-8.

3. Scala functionalitatii sociale (Social Functioning - SF) cu 2 itemi. Apreciaza opinia

respondentului cu privire la faptul in ce masurd starea de sdnatate fizica sau problemele
emotionale din ultimele patru sdptamani i-au afectat in mod negativ activitatile sociale obignuite,
legate de familie, prieteni, vecini sau alte grupuri de persoane. Scoruri: 2—10.

4. Scala durerilor corporale (Bodily Pain - BP) cu 2 itemi. Caracterizeaza intensitatea de

resimtire a durerii corporale in ultimele patru sdptamani si importanta lor in limitarea activitatilor
cotidiene. Scoruri: 2—12.

5. Scala sanatatii mintale (Mental Health - MH) cu 5 itemi. A preconizat aprecierea

dispozitiei (fericire, stare de calm, tandrete etc.) din ultimele 4 saptamani. Scoruri: 5-30.

6. Scala problemelor cauzate de stiri emotionale (Role Emotional - RE) cu 3 itemi.

Gradul de influenta a tensiunilor emotionale asupra activitatii diurne. Scoruri: 3—6.

7. Scala de vitalitate (Vitality - VT ) cu 4 itemi. A urmarit aprecierea tonusului vital pe

parcursul ultimelor 4 sdptamani. Scoruri: 4-24.

8. Scala sdnatatii generale (General Health - GH) cu 5 temi. Aprecierea de cétre

respondent a starii generale de sanatate a lui in prezent. Scoruri: 5-25

Calitatea vietii legatd de starea sanatatii ,reflectd efectele unei maladii si ale
tratamentului acesteia “percepute de catre bolnav” [ 129 | (Anexa 3).

Evaluarea globala a activitatii bolii a fost efectuata atat de doctor, cat si de pacient prin

aplicarea Scarii Analogice Vizuale — Vizual Analogue Scale (VAS), descrisda in anexa 5.

Evaluarea globald a activitatii bolii de catre medic a presupus aprecierea cu 100 mm, ca stare
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extrem de grava, si cu 0 mm — un scor ce anuntd o stare foarte bund a pacientului. Aprecierea
activitatii bolii de catre medic a inclus rezultatele emise dupa inspectia generald, istoricul bolii,
examenul fizic, rezultatele testelor diagnostice si rezultatele tratamentului la momentul vizitei
pacientului. Evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient s-a apreciat, de asemenea, prin
VAS, in functie de raspunsul la intrebarea ,,Cum va simtiti in ultimele 3 zile, apreciind toate
modalitdtile In care boala (lupusul) va influenteaza viata?” pacientul a notat pe aceasta scara

cifra respectiva de la 0 — foarte bine pana la 100 cm — foarte prost.

2.4 Metodele de evaluare statistica utilizate

Datele obtinute In urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationald, corelationala i discriminatorie. Gradul de concludenta a
relatiilor corelative dintre parametrii evaluati s-a estimat dupa coeficientul de corelatie R [ 180 ].
La valorile R de 0.3-0.4 sec se considera o corelatie slaba, valorile situate in intervalul 0.3-0.7
atestd o corelatie medie, iar cele de peste 0.7 - o relatie corelativd concludentd. Corelatiile
statistice dintre parametrii calitativi s-au redat prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea
ipotezei de independentd a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul y>. Concludenta diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi s-a estimat folosind criteriul ¢
Student.

Metoda de analiza discriminatorie (AD) este una din oportunititile matematice de
identificare a imaginilor (prototip) prin analiza retrospectiva, din care deriva repere prognostice
de mare sigurantd. Analiza discriminatorie prevede elaborarea unui set de functii liniare Fj ale

vectorului X:

Fj=XAij*Xi+bj, unde
J - semnifica numarul functiei discriminante (de la 1 la k)
i - numarul componistic al vectorului X (de la 1 la n)
n - cifra componentelor constituante ale vectorului X
Aij — coeficientul ponderal
Bj — constante libere.
Observatia s-a referit la lotul de pacienti, valoarea functiei pentru care era mai mare.
Informativitatea fiecarei componente a vectorului X s-a determinat prin calcularea

criteriului statistic F-Fisher.
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Lupus Eritematos Sistemic ( ACR,1997)
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Fig. 2.1. Designul studiului
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3. CUANTIFICAREA CLINICO-PARACLINICA A SINDROAMELOR
HEMATOLOGICE iN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC
In materialul ce urmeazi sunt prezentati sub forma unui studiu analitic parametrii de
investigare clinica si paraclinica complexa asupra pacientilor cu lupus eritematos sistemic din
lotul desemnat, care au fost cuantificati ca impact si relationarea cu afectarea sistemului

hematopoietic .

3.1 Particularitatile tabloului clinic si parametrilor paraclinici ai pacientilor cu
lupus eritematos sistemic
Semnele clinice aparute simultan sau succesiv prin prezenta cantitativda a diferitor
caractere specifice lupusului stabilite conform criteriilor de diagnostic, inclusiv cele anamnestice

[ 89 ]. sunt redate in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Manifestarile clinice si paraclinice ale pacientilor cu LES, redate

conform criteriilor de diagnostic (n = 86)

Manifestari evaluate N=0 %
Eruptii cutanate pe fata 77 89.5
Eritem discoidal 26 30.2
Fotosensibilitate 56 65.1
Ulceratii orale 36 41.8
Artrite/artralgii 74 86.0
Serozite

* efuzie pericardica 7 8.1

+ efuzie pleurala 14 16.3
Afectare renald 19 22.1
Afectare neuropsihica 54 62.8
Convulsii 1 1.2
Cefalee 25 29.1
Epilepsie 3 3.5
Choree 1 1.2
Polineuropatii 16 18.6
Modificari hematologice
» anemie (Hb < 100 g/l) 59 68.6
* leucopenie (< 4 x 109/1) 62 72.1
« limfopenie (<1500/ mm") 54 62.8
* trombocitopenie (< 100 x 109/1) 29 33.7
Modificari imunologice 62 72.9
Anticorpi antinucleari (ANA) la 83 din 86 96.5
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Datele din tabel denota, ca cele mai frecvente manifestari clinice Inregistrate in lotul de
studiu au fost eruptiile cutanate de pe fatd - in 89.5%, urmate ca incidentd de artrite/artralgii
86.0% si fotosensibilitate - la 65.1% din cazuri. De notat cd fotosensibilitatea are afinitate
sezonierd - aparea in lunile martie, aprilie, mai. Este un simptom tranzitoriu, de aceea trebuie
cercetat cu acuratete pentru a-1 valorifica. Ulceratiile orale au fost determinate la din 41.8%
pacienti. De notat ca afectarea mucoaselor a variat de la afte nedureroase, vasculitd pana la
necroze tisulare. Dintre serozitele atestate de consemnat efuzia pleurala, prezenta la 14 (16.3%),
efuzia pericardiald s-a depistat la 7 (8.1%) pacienti. Lichidul pleural se pozitiona bilateral,
uneori efuzia era asimetricd, pentru care un pacient a necesitat punctie pleurala. Mentionam ca
pacientii cu pericarditd nu au prezentat semnele specifice efuziei pericardice, care s-a constatat la
EcoCQG, fiind suspectata la Ro. Semne de tamponada s-au constatat la doi pacienti cu activitatea
inaltd a procesului, dar la care pericardiocenteza nu s-a impus. Pacientii cu LES au manifestat
afectare renala in 22.1%, aceasta fiind manifestata sub diverse forme: de la eritrociturie pana la
lupus - nefritd cu insuficientd renala.

Analiza implicarii sistemului nervos a pus in evidentd un numar impundtor de pacienti
cu asemenea atingeri. Am analizat datele sugestive conform criteriilor standard, din care a
rezultat, cd 62.8% din pacienti prezintad asemenea afectari, aparente clinic la diverse etape ale
bolii.

In mod special ne-au preocupat modificarile hematologice, identificate la peste jumatate
de pacienti din lotul de studiu. Cele mai frecvente dezordini de acest gen au fost limfopenia,
leucopenia si anemia, trombocitopenia, atestate la 1/3 din cazuri. Cercetarile paraclinice au pus
in evidentd modificari imunologice la toti pacientii examinati. Astfel, anticorpii anti-ADN-dublu
catenar au fost detectati la 72.9 %, factorul antinuclear - la 83 (96.5%) din pacientii examinati
prin aceastd metoda. Analizdnd frecventa de depistare a anticorpilor antifosfolipidici si a reactiei
Wasserman fals pozitive, am dedus un diapazon diferit — 26.7 % si, respectiv, 1.1% pacienti.

Studiul nostru s-a focalizat pe aspectele complexe ale perioadei de debut al lupusului
eritematos sistemic, In special pe spectrul factorilor declansatori despringi din datele
anamnestice, colectate cu mare acuratete la pacientii inclusi in studiu, care au fost divizati n
doua loturi: cu manifestari hematologice si fara asemenea semne.

Rezultatele obtinute sunt reflectate in tabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Ponderea factorilor declansatori in faza de debut al lupusului eritematos sistemic

Factorii Pacienti fara Pacienti cu 72 P
incriminati anemie anemie
n=27 n=59
Stresul 3 (11.1%) 6 (10.2%) 5.628 >0.05
psihoemotional
Supraracirea 5 (18.5%) 12 (20.3%) 5.628 >0.05
Menopauza 1 (3.7%) 5(8.5%) 5.628 >0.05
Insolatia 9 (33.3%) 16 (27.1%) 5.628 >0.05
Vaccinarea 1 (3.7%) 1 (1.7%) 5.628 >0.05
Neidentificati 8 (29.6%) 19 (32.2) 5.628 >0.05

Analiza rezultatelor cu referire la delimitarea factorilor considerati responsabili de
declansarea bolii ne-a convins, ca expunerea la soare a fost subestimatd de catre pacienti, si doar
la insistenta medicului examinator s-a dovedit cd boala s-a declansat dupd o expozitie
indelungata la soare. Datele obtinute ne-au convins cd insolatia s-a impus ca factor semnificativ
in ambele loturi incluse 1n studiu (la 33.3% din cei fara anemie si la 27.1% din cei cu anemie).
Prezenta stresului s-a determinat ca stare preexistenta instaldrii lupusului in ambele loturi: la
11.1% si respectiv, la 10.2% din cazuri. Suprardcirea s-a regasit atat in contextul evolutiv al
pacientilor fara anemie — 18.52%, cat si al celor cu anemie — 20.34% cazuri.

Din cele analizate am dedus un moment semnificativ - insolatia, care a declansat lupusul
eritematos sistemic, s-a manifestat a fi protectivd pentru afectarea sistemului hematopoietic pe
parcursul bolii. Tulburarile hormonale s-au dovedit implicate activ in declansarea lupusului in
general, dar 1n cazul studiului nostru LES s-a instalat la 5 femei aflate in menopauza, astfel ca
datele sunt necompetitive pentru concluzii.

Vaccinarea ca factor provocator in declansarea lupusului eritematos sistemic a fost
raportata 1n literatura de specialitate. Am depistat si noi asemenea cazuri - cate o pacientd din
ambele loturi au dezvoltat LES dupa vaccinarea cu ACDS. Nu ne putem pronunta vizavi de
cercetarile Khamashta M. (2010) care au descris sarcina si lactatia ca factor declansator al bolii,
deoarece printre pacientii examinati de noi nu am avut astfel de cazuri.

Totodatd am constatat si pacienti care nu au putut contura vre-o cauza, prin care a debutat
lupusul eritematos sistemic, ceea ce atestd cd am avut sub observare si cazuri cu factori

neidentificati in instalarea LES.
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Evaluarea comparata a conditiilor care au precedat boala in loturile de studiu a relevat in
calitatea de factor declansator ponderal pentru instalarea sindroamelor hematologice in lupusul
eritematos sistemic expunerea la razele ultraviolete, supraracirea, stresul psihoemotional, de
vreme ce tulburdrile hormonale, vaccinarea si alte circumstante neidentificate sunt responsabile

in general de incitarea lupusului, dar nu exclud impactul asupra dezvoltarii anemiilor.

3.2 Parametrii pacientilor cu lupus eritematos sistemic evaluati conform scalei SLAM

Prin prisma obiectivelor trasate ne-am ghidat vectorul cercetarii spre evaluarea activitatii
bolii. Activitatea bolii are mai multe determinante, pe parcursul ultimilor 30 de ani fiind propuse
diverse instrumente ce au vizat calcularea activitatii lupice. In realizarea acestui studiu ne-am
decis sd folosim un instrument nou, anterior neutilizat in Republica Moldova — Madsurarea
Activitatii Lupusului Sistemic — SLAM (Systemic Lupus Activity Measuremant), test care include
si indicii hematologici, asa ca hemoglobina, leucocitele, limfocitele, trombocitele si viteza de
sedimentare a hematiilor.

Pe la inceputul anilor 1980 Asociatia de Cercetare Lupusului constata faptul ca evaluarea
pacientilor cu LES s-a efectuat nesistemizat [65]. Grupul de studiu de la Universitatea Harward
(SUA) a initiat stratificarea presupusilor indici ai activitatii lupice, in acest set fiind inclusi 60
itemi, acceptati de medici si cercetatori, precum si alte variabile pentru a extinde chestionarul si a
calculat exact scorurile.

Pe de alta parte, grupul de studiu de la Universitatea din Toronto (Canada) a conceput
Indicele de Activitate a Bolii in Lupusul Eritematos Sistemic (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) - SLEDALI, ca scor global, care s-a dovedit a fi de incredere, valabil si
sensibil la schimbarile pe durata bolii [57, 91].

Comparand rezultatele activitatii bolii estimate prin cele doud chestionare, s-a dedus ca
SLAM, care s-a elaborat dupa multiple studii multidimensionale bazate pe experienta in domeniul
aprecierii activitatii bolii la pacientii cu lupus, poate fi validat ca instrument sensibil atat in
masurarea activitatii lupice, cat si pentru detectia schimbarilor hematologice, posibile in aceasta
patologie. Indexul SLAM este variabila cu care am instrumentat si pacientii inclusi in lotul de
studiu si se pare cd acesta a devansat SLEDALI ca informativitate In masurarea activitatii lupice,
activarii semnelor si simptomelor pre-existente, a modificarilor hematologice. De notat ca
SLAM-ul apreciaza, la fel ca si SLEDAI, atat manifestarile organice usoare, cat si pe cele grave,

care definesc pronosticul bolii si valoarea indexului lezarii organice.
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Am fost interesati sa apreciem prin SLAM starea generala de sanatate in evaluarea
pacientului versus activitatea bolii, prevedere care nu este stipulatd in SLEDAI. Si asta pentru ca
o persoand fard neurolupus, dar cu o stare generala precara evaluatd prin SLEDAI poate sa
prezinte un scor mai jos, iar tot acelasi pacient evaluat dupda SLAM poate sa apara cu activitate
adecvata conform indexului constitutional la care se sumeaza punctajul din modificarile
hematologice. Am consemnat §i importanta acuratetei cu care instrumentul este aplicat. Astfel
am dedus ca se poate calcula punctajul SLAM al semnalmentelor care nu sunt atribuite
lupusului, dar care pot fi caracteristice persoanelor de varstd medie din populatia generala.
Conform ipotezei, SLAM-ul este destinat sa noteze numai simptomele raportate de pacient si
care se datoreaza LES, dar uneori devine dificil sa se distinga acuzele secundare de manifestarile
usoare in exacerbarile lupusului.

In studiul realizat fiecare pacient a fost evaluat individual, in chestionar fiind inscrise si
semnalmentele afisate 1n ultimd lund de suferintd. Am analizat rezultatele notate in
compartimentele generale, cele clinice si de laborator ale SLAM. In fiecare compartiment am
inclus 5 variante posibile de raspuns; 1. - absent sau normal, 2. - usor, 3. — moderat si 4. - sever.
De notat ca iIn SLAM este inclusa si rubrica ,,nu este examinat”. Chestionarul SLAM a presupus
completarea in primul rdnd a datelor personale ale pacientului (numele, prenumele si data
completarii chestionarului), ulterior fiind completat si fiecare subcompartiment, care ne-a
apropiat de o cunoastere mai exacta a pacientului. Cu referire la caracteristicele constitutionale,
de remarcat ca am considerat scdderea ponderald severd la pacientii care in ultima lund au
pierdut peste 10% din greutate si usoard — la pierderile intre 1-10% din greutatea bazala.
Fatigabilitatea a fost o manifestare frecventa si diferitd dupa intensitate. Cuantificarea
fatigabilitatii a fost un alt imperativ al lucrarii, fiind evaluatd de catre pacient prin scala VAS si
apreciatd drept usoara - sub marcajul de 50 mm si severa - la cea de peste 50 mm.

Febra a fost stratificatd dupa nivelul inscris in SLAM, iar asemenea indici ca ulcerele
bucale si nazale, alopecia, vasculitele, sindromul Raynaud si anticorpii anti ADN-dc au avut
doud raspunsuri de da sau nu, care semnifica prezenta sau absenta acestora. Alti indicii ai
scalei SLAM, ce se referda la starea componentului hematologic, au presupus o evaluare
meticuloasd a unor variabile, ca leucopenia, limfopenia §i trombocitopenia, precum si
stratificarea nivelelor hemoglobinei si VSH pentru aprecierea severitdtii procesului patologic.

Afectarea tegumentelor se anuntd prin ulceratii bucale sau nazale, eritem periunghial,
rash malar, fotosensibilitate sau infarcte periunghiale. Depistarea a cel putin unuia din aceste
elemente clinice acumuleaza un punct din scorul SLAM si se sumeaza la activitatea bolii. Astfel

de manifestari cutanate ca eritemul maculopapulos sau lupus profundus sunt notate cu 3 puncte
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la afectarea a peste 50% din suprafata corporald (ASC), cu 2 puncte la extinctia de 20 - 50%, st
cu numai 1 punct in cazul implicirii a mai putin de 20% din aria tegumentara . In mod similar,
prezenta vasculitelor, a fost notata cu punctajul respectiv ariei tegumentare implicate. Atingerile
oculare sunt prezentate de corpusculi citoizi, de hemoragii (retiniene sau coloidale) sau
episclerite, papilite sau pseudomotor cerebri si, in functie de absenta sau prezenta si severitatea
acestor manifestari, se obtine un punctaj de la 0 la 3 puncte pentru fiecare indice clinic.

Sistemul reticulo-endotelial poate prezenta semne de limfoadenopatie difuzd cu
localizare cervicald, axilara, epitrohleard, hepatomegalie sau splenomegalie, pentru care se
acumuleazd un maxim de 2 puncte. Urmatorul component morbid este starea sistemului
pulmonar, manifestata prin efuzie pleurala sau pleurezie si pneumonitd. La pacientii cu lupus se
impun componente de atingeri cardiovasculare, fixate de indexul SLAM, asa ca sindromul
Raynaud si cardita, hipertensiunea arteriald diastolica, care se considera severd la valorile de
peste 115 mmHg. Tractusul gastrointestinal se evalueaza prin prezenta durerii abdominale
definita de ascita, pancreatitd sau ischemia intestinala, fenomene care apar de diversa intensitate,
de la expresie minima pana la severa.

Compartimentul ce caracterizeaza sistemul neuromotor analizeazd afectarea sistemului
nervos central prin accidentul vascular cerebral ce incadreaza: ictusul ischemic tranzitor, defectul
neurologic ischemic reversibil si trombozele vasculare retiniene. Pentru starea sistemului nervos
periferic se constatd mononeuritd multiplexa, neuropatie perifericd, convulsii, disfunctii
corticale, cefalee, inclusiv echivalentul migrenos, mialgii si miozite. Pentru fiecare din aceste
componente se pot acumula maximum 3 puncte, de aceea atingerile cardiovasculara se considera
un determinant esential al activitatii bolii prin indicele SLAM. Ultimul component clinic al
indexului SLAM este starea articulatiilor, care se evalueaza dupad prezentd durerii articulare
cauzate de sinovite si/sau tenosinovite.

Activitatea bolii dupd scorul SLAM a fost apreciatd la 86 pacienti inclusi in studiul

nostru. Rezultatele obtinute sunt prezentate panoramic in tabelul 3.3.
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Tabelul 3.3. Caracteristica parametrilor clinici i paraclinici ai pacientilor cu lupus eritematos

sistemic conform scalei SLAM

Evaluarea activitatii LES Pacientii N=86 %
Indice constitutional
Pierdere ponderala 28 32.6
Fatigabilitate 58 67.4
Febra 14 16.3
Tegumentele
1. Ulcere bucale/nazale, eritem 64 74.4
periungial, fotosensibilitate,
infarcte periunghiale
2. Alopecie 12 13.9
3. Rash eritematos, 65 75.6
maculopapulos, discoid, lupus
profundus
4. Vasculite (vasculitele 28 32.5
leukocitoclastice, urticaria,
purpura palpabila, livedo
reticular, ulcere sau paniculite)
Ochiul
5. Corpusculi citoizi 0 0
Hemoragii (retiniene sau 3 3.5
coloidale) sau episclerite
6. Papilite sau pseudomotor 0 0
cerebri
Sistemul reticuloendotelial
7. Limfoadenopatie difuza 2 2.3
(cervicala, axilara,
epitrohleara)
Hepatomegalie sau 6 6.9
splenomegalie
Pulmonar
8. Efuzie pleurala/ pleurezie 12 13.9
9. Pneumonita 3 3.5
Cardiovascular
10. Sindromul Raynaud 5 5.8
11. Hipertensiune arteriala 16 18.6
Cardita 28 32.5
Gastro-intestinal
12. Durerea abdominala (prin 5 5.8

ascitd, pancreatite, ischemia
intestinald)

Neuromotor
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13. a) Sistemul nervos central, 49 56.9
accident vascular cerebral
include: (ictus ischemic
tranzitor, defectul neurologic
ischemic reversibil, accidentul
cerebrovascular, tromboze
vasculare retiniene);

b) Sistemul nervos periferic
mononeuritd multiplexa,

neuropatia periferica 5 5.8
19. Convulsii 0 0
20. Disfunctii corticale 0 0
21. Cefalee (inclusiv echivalentu 28 32.5

migrenos)

22. Mialgii / miozite 18 20.9
Articulatii
23. Dureri articulare cauzate de 12 13.9

sinovite §i / sau tenosinovite

Parametri de laborator

24. Hemoglobina 107.6+2.1 (68-148) 0.3

Leucocitele 4.38+0.3 (1900-8800) 0.32
25. Limfocitele 994+0.7 (565-1900) 0.64
26. Trombocitele 246.900+9.2 (111.000-450.000) 0.04
27.VSH 37.96+1.7 (12-72) 0.01
28. Creatinina serica 134.21+£2.1 (80-278) 0.03
29. Fractiile complementului C3 37.66+3.4 (6.8-130.0) 0.3

30. Fractiile complementului C4 8.22+1.48 (4.0-36.0) 0.02
31. Albuminele 52.5+£10.3 (38.0- 70.0) 0.08
32. Colesterolul 5.5440.11 (4.0-7.9) 0.003
33. Anti AND-dc 47.349.89 (2.5-348.7) 0.05
34. Sedimentul urinar patologic 23 26.7

Rezultatele prezentate in tabel denotd despre faptul ca toti 86 pacienti examinati au avut
cate cel putin unu sau mai multi indici pozitivi din cei inclusi In scala SLAM, din ceie s-a dedus
o activitate de diferit grad a procesului lupic.

Am analizat succesiv componentele scorului SLAM, reflectate in tabel. Componentul
constitutional 1 — a fost analizat ca fiind unul din principalele compartimente ale SLAM,
apreciat la pacientii examinati, ce au relatat atingeri incadrate in unu, doud sau trei
subcompartimente. In urmi evaluarii fatigabilititii prin scala VAS am constatat, ci din 58
pacienti cu fatigabilitate la 32 VAS s-a inscris Intre 50 si 90 mm (62.2+0.04), indice ce anunta o
fatigabilitate accentuatd, care este si cea mai comuna manifestare in lupusul hematologic.

Pierderea ponderala s-a atestat la 28 (32.6%) din cazurile examinate.
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Febra a fost depistatd la 14 (16.3%) pacienti si avea valori intre 37.5-38.6 °C, dar apdrea
episodic si nu a constituit un indice frecvent. La evaluarea tegumentelor s-a constatat, ca 65
(75.6%) din pacientii examinati aveau rash eritematos cu eruptii eritematoase pe zona obrajilor,
fara antrenarea plicilor nazolabiale, plici fixate aveau 5, aplatisate — 3 si proeminente — 2 pacienti
din cei examinati. Am analizat datele notate pentru structura ulcerelor bucale, constatand ca
acestea se localizase pe mucoasa bucala la 16 (18.6%) pacienti, pe palatul dur — la 12 (13.9%),
in 4 cazuri am descoperit afte ulceroase pe limba, care aveau suprafata rosietica la 9 (10.5%), iar
in alte 2 cazuri s-au atestat ulcere extinse si dureroase. Eritemul periunghial s-a constatat la 12
(13.9%) si s-a prezentat prin roseatd — la 7, pete hemoragice — la 3 si prin ulceratii la nivelul
pulpei degetului — la 2 pacienti.

Fotosensibilitatea s-a caracterizat de prezenta eruptiilor maculare sub forma de arii
eritematoase pe suprafetele expuse ale corpului - fatd, brate, maini. Infarcte periunghiale s-au
depistat la 5 (5.8%) pacienti. Vasculitele s-au afisat sub forma de purpura in 14 (16.3%) cazuri,
dar cea mai comund manifestare a fost livedo reticular, care s-a manifestat printr-un desen
»marmorat”, ce antrena suprafete mari ale membrelor superioare si inferioare si avea aspectul de
»plasd de peste”, leziunile prezentandu-se cu contur cianotic si zone centrale palide. Alopecia,
s-a constatat in 12 (13.9%) cazuri si s-a manifestat prin efilarea subtierea parului care se prezenta
fin, uscat, fragil si cadea in smocuri.

Chestionarul de apreciere a activitatii bolii include si semnele de afectare oculara, care
s-au examinat impreund cu oftalmologul. Hemoragie retiniand s-a constatat la un pacient,
episclerite - in 3 cazuri. Acestea s-au manifestat printr-o ugoara iritatie si inrosire. Concomitent

la 6 (6.9%) pacienti am descoperit cataracte, care nu sunt incluse in scala SLAM. Diminuarea

vederii, constatata de oftalmolog, s-a stabilit la 8 pacienti din cei examinati.

Fig. 3.1. Pacienta E., 57 ani. Episclerita Fig. 3.2. Pacienta T., 37 ani. Ulcer bucal
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Un alt set de simptome care au fost luate n calcul au inclus afectarea sistemului
reticulo-endotelial, atingeri care s-au prezentat prin limfoadenopatie axilard, depistata la 2
(2.3%), hepatomegalie si splenomegalie - prezente la 6 (6.9%) pacienti din lotul general de
studiu.

Urmatorii itemi ai chestionarului SLAM includ un spectru de afectdri sistemice -
aparatul respirator, gastrointestinal, cardiovascular, articular si neuromotor.

Printre atingerile aparatului respirator, detectate la 15 (17.4%) pacienti, de consemnat
efuzia pleurald sau pleurezia — prezente la 12 (13.9%) si pneumonita, intalnita doar la 3 (3.5%)
din pacientii evaluati.

Un alt bloc de afectari detectate in cadrul lupusului eritematos sistemic prin chestionarul
SLAM au fost cele de gen cardiovascular apreciate la 49 (56.9%) din pacientii investigati.
Cea mai frecventa afectare cardiovasculara a fost cardita, stabilitd la 28 (32.5%) pacienti, urmata
ca incidentd de hipertensiunea arteriald §i sindromul Raynaud, decelate la 16 (18.6%) si,
respectiv, 5 (5.8%) pacienti.

Un numdr mai mic din totalul respondentilor au relatat dereglari ale tractusului
gastrointestinal, care s-au rezumat la dureri abdominale si pancreatite prezente in 5.8% cazuri.

Urmatoarea caracteristica a testului SLAM reflecta schimbarile din partea sistemului
neuromotor. 49 (56.9%) examinati au invocat tulburdri din partea sistemului nervos central,
traduse medical prin ictus ischemic tranzitor — 3 (3.5%), defect neurologic ischemic reversibil —
2 (2.3%), accident cerebrovascular — 3 (3.5%), tromboze vasculare retiniene — 5 (5.8%). De notat
ca afectarile sistemului nervos periferic, asa ca mononeurita multiplexd sau neuropatia
periferica, au fost prezente la 5 (5.8%) din cei examinati. Cefaleea, inclusiv echivalentul ei
migrenos, s-a diagnosticat la 28 (32.5%) din totalul pacientilor studiati.

Un alt indice al testului SLAM este afectarea articulatiilor, care se reflecta prin durerile
articulare invocate de respondent si care ar fi fost generate de sinovite sau tendosinovite,
artralgiile nu au fost luate in calcul. Acest item s-a apreciat prezent la 12 (13.9%) cazuri din lotul
general de pacienti examinati.

In cadrul testarilor de evaluare a activitatii bolii conform chestionarului SLAM, pe langa
indici clinici sunt luate in calcul si unele variabile paraclinice cum ar fi numarul leucocitelor,
limfocitelor, trombocitelor, nivelul hemoglobinei si Viteza de Sedimentare a Hematiilor.
Valorile hemoglobinei au variat intre 68 si 148 (107.6+2.1)g/l, ele constituind un indiciu
important al anemiei. Indicele leucocitelor in lotul pacientilor examinati notat de in mediu de

1.900-8.800 (4.38+0.3). Valorile medii ale limfocitelor au fost de 9942+0.7 (variatii Intre 565 si
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1900 sau de la 12 la 36%), nivelul de trombocite s-a micsorat considerabil - 246.900+9.2
(variatii numerice Intre 111200 si 450000).

Am analizat VSH pe pozitia de indice hematologic important, care s-a gasit majorat la
64 (74.4%) pacienti si a reflectat activitatea Tnaltd a bolii. VSH s-a determinat dupd metoda
Westergren, prin care VSH reprezinta rata la care sedimenteaza hematiile dintr-o proba de sange
anticoagulat. Metodda Westegren este tehnica cea mai frecvent utilizatd pentru determinarea
vitezei de sedimentare a hematiilor. Ea masoard cronometric timpul de cddere a nivelului de
celule rosii dupa amestecarea sangelui total cu citratul de sodiu anticoagulant - solvent solutie.
Sunt doud metode de apreciere a vitezei de sedimentare a hematiilor: metoda clasica si cea
accelerata, care se referd prin pozitia pipetei - verticald sau sub un unghi de 45 °. In metoda
clasica rezultatele se evalueazd In milimetri ai coloanei de plasma dupa o ora si/sau dupa 2 ore.
Metoda acceleratd Westergren (cu pipeta pe stand inclinata la 45 °) presupune citirea valorilor
VSH peste 15 minute, care de fapt corespund valorilor vitezei de sedimentarea a hematiilor citite
dupa o ori. In cazul VSH apreciate dupa metoda clasici pipeta in stand se pozitioneaza vertical -
90° [54].

Am fost interesati sa analizam titrele fractiilor C3 si C4 ale complementului, de rand cu
titrul complementului, care a variat intre 1 : 4 si 1 : 128. De remarcat ca fractiunea C3 a
complementului s-a inscris in gama de la 6.8 la 130 mg/dl (37.6+3.4), predominant fiind nivelul
jos. Fractiunea C4 s-a constatat de nivel jos si mediu (8.22+1.48) cu variatii intre 4.0 si 36.0
mg/dl, fiind cel mai frecvent scdzut la majoritatea pacientilor cu lupus eritematos sistemic.

Colesterolul a fost in crestere - 5.54+0.11 mmol/l, iar lipidograma a prezentat caractere
de dislipidemie la 46 (53.5%) pacienti.

Anticorpii anti ADN-dc fiind o variabila inclusa atat in scala SLAM, cat si in criteriile de
diagnostic, au marcat titre de pozitivitate la 52 (60.5%) pacienti, fiind Tn medie de 47.3+9.89,
(variatii intre 2.5 si titre exuberante de - 348.7 Un).

Prin urmare, perturbante hematologice si imunologice au fost depistate la fiecare pacient
examinat de noi.

Patologie urinara, tradusd prin schimbarile sedimentului urinar, prezenta de eritrocite,
leucocite si cilindri, proteinurie s-au constatat la 23 (26.7%) pacienti.

La etapa urmatoare am fost interesati sa comparam rezultatele SLAM in cele doua
cohorte, pe componente. Pacientii inclusi in studiu au fost repartizati, precum am convenit, in
doua loturi - cu anemie - 59 (68.6%) si fara anemie - 27 (31.4%) cazuri. Rezultatele studiului sub

acest aspect sunt incluse in tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Caracteristica parametrilor clinici §i paraclinici ai pacientilor cu lupus eritematos

sistemic conform scalei SLAM

Nr. Evaluarea activitatii Pacientii cu anemie, | Pacientii faira anemie,n P
d/o LES n=>59 =27
Indici constitutionali
1. Pierdere ponderala 20 (33.9%) 8 (29.6%) <0.05
2. Fatigabilitate 41 (69.5%) 9 (33.3%) <0.05
3. Febra 11 (18.6%) 3 (11.1%) <0.05
Tegumentele
4. Ulcere bucale/nazale, 46 (77.9%) 18 (66.7%) <0.05
eritem periungial, rash
malar, fotosensibilitate
sau infarcte periunghiale
5. Alopecie 9 (15.2%) 3(11.1%) <0.05
6. Rash eritematos, 46 (77.9%) 19 (70.3%) >0.05
maculopapulos, discoid,
lupus profundus sau
leziuni buloase
7. Vasculite (vasculitele 21 (35.6%) 7 (25.9%) <0.05
leucocitoclastice,
urticaria, purpura
palpabila, livedo reticular,
ulcere sau paniculite)
Ochiul
8. Corpusculi citoizi 0 0 <0.05
9. Hemoragii (retiniene sau 2 (3.4%) 1 (3.7%) >0.05
coloidale) sau episclerite
10. | Papillite sau pseudomotor 0 0
cerebri
Sistemul
reticuloendotelial
11. | Limfoadenopatie difuza 2 (3.4%) 0 <0.05
(cervicala, axilara,
epitrohleard)
12. | Hepatomegalie sau 5(8.5%) 1 (3.7%) <0.05
splenomegalie
Pulmonar
13. | Efuzie pleurald/ pleurezie 11 (18.6 %) 1 (3.7%) <0.05
14. | Pneumonita 2 (3.4 %) 1 (3.7%) >0.05
Cardiovascular
15. | Sindromul Raynaud 4 (6.8%) 1 (3.7%) >0.05
16. | Hipertensiune arteriala 11 (18.6%) 5(18.5 %) >0.05
17. | Cardita 21 (35.6%) 7 (25.9%) >0.05

Gastro-intestinal
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18. | Durere abdominala 5 (8.5 %) 1 (3.7%) <0.05

(ascita, pancreatita,

ischemie intestinald)

Neuromotor
19. | a) Sistemul nervos

central: accident vascular

cerebral include: (ictus

ischemic tranzitor,

defectul neurologic

ischemic reversibil,

accidentul

cerebrovascular,

tromboze vasculare

retiniene); 34 (57.6%) 15 (55.5%) >0.05

b) Sistemul nervos

periferic: mononeurita

multiplexa, neuropatie 4 (6.8%) 1 (3.7%) <0.05

periferica
20. | Convulsii 0 0
21. | Disfunctii corticale 0 0
22. | Cefalee (inclusiv

echivalentul migrenos) 21 (35.6%) 7 (25.9%) <0.05
23. | Mialgii / miozite 13 (22.0%) 5 (18.5%) <0.05

Articulatiile
24. | Dureri articulare cauzate

de sinovite si / sau 9 (15.2%) 3(11.1%) <0.05

tenosinovite

Indicii de laborator
25. | Hemoglobina 89.6+£2.1 (68-107) 127.6+2.1 (120-148) 0.01
26. | Leucocitele 4.38+0.3 (1900-8800) 1.38+0.3 (3200-9200) 0.01
27. | Limfocitele 1550+0.8 (565-1350) 944+0.7 (1200-1900) 0.01
28. | Trombocitele 146.900+9.2 (111.000- |  250.900+0.2 (150.000- 0.01

450.000) 450.000)

29. | VSH 47.86+1.7 (20-72) 29.96+1.4 (6-50) 0.01
30. | Creatinina serica sau

clearence-ul creatinininei | 104.21+2.1 (40-278) 72.20£7.1 (50-155) 0.17
31. | Complementul C3 37.81£1.4 (6.8-95.0) 97.66+£3.4 (21.8-130.0) 0.01
32. | Complementul C4 8.20+1.08 (4.0-21.0) 14.27£1.57 (9.0-36.0) 0.01
33. | Albumina 48.5+8.3 (38.0- 67.0) 57.5+10.4 (48.0 - 70.0) 0.04
34. | Colesterolul 6.04+0.11 (4.0-7.9) 5.54+0.5 (4.0-6.8) 0.12
35. | Anti AND-dc 117.3£9.89 (5.7-348.7) 67.3£7.9 (2.5-115.7) 0.6
36. | Sedimentul urinar 16 (27.1%) 7 (25.9%) <0.05

patologic

Functie de sindromul anemic - 59 cu anemie si 27 fard anemie, loturile s-au dovedit a fi

numeric diferite, astfel cd pentru compararea ulterioara am recurs la analiza

instrumentati anterior si inclusi in scala SLAM de evaluare a activitatii bolii.

indicilor
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Comparand grupurile prin prisma componentului constitutional apreciem, ca la pacientii
care suportd anemii de diverse tipuri, anormalitatile constitutionale incluse in aceastd rubricd s-
au depistat mai frecvent, decat la cei fard anemie (p<0.05). Am constatat, de asemenea ca
tegumentele la pacientii din primul grup, cu anemie au fost mai des afectate, comparativ cu
grupul pacientilor fara anemii si fatigabilitatea (atestatd la 69.5%) a fost mai intensiv exprimata
in lotul pacientilor cu anemii. Aceasta s-ar fi putut defini de boala de baza, dar a fost precipitata
prin prezenta anemiei.

Prin coroborarea datelor obtinute s-a conturat urmdtorul tablou: ulcerele bucale,
eritemul periunghial si fotosensibilitatea s-au gasit la un numar mai mare de pacienti cu anemie -
in 46 (77.9%), comparativ cu lotul fard anemie, unde acestea s-au detectat la 18 (66.7%)
pacienti. Date similare am obtinut si pentru eritem, alopecie si leziunile discoidale, alopecia fiind
mai extinsa la pacientii cu anemie.

Vasculitele, ca semnalment al afectului lupic, au fost depistate in ambele loturi de studiu.
Cea mai comuna manifestare a fost livedo reticular - 23.2% si vasculitele digitale - 5.8%, de
vreme ce paniculitele multiple au fost depistate numai la trei pacienti si se localizau de-a lungul
muschilor, fiind sensibile la palpare si de marimea 0.3-0.8 cm. Din datele prezentate in tabel
rezultd,cd cele 5 (8.5%) cazuri de anemie depistate s-au asociat cu prezenta hepatomegaliei de
lupus. Studiul realizat de noi a depistat efuzii pleurale si pleurezii atat la pacientii fara anemie - 1
(3.7%) caz, cat si la cei cu anemie - 11 (18.6%) pacienti.

La aprecierea activitatii lupice dupa afectarea cardiovasculard, rezultatele obtinute releva
valori mai inalte ale acestor atingeri in lotul pacientilor cu anemie la 61.0% (versus 48.1%
cazuri), in grupul celor farda anemie, de unde putem rezuma ca activitatea bolii are impact asupra
anemiei sau intretine aceastd patologie. In ceea ce se referd la implicarea sistemului nervos
central, aceasta s-a intalnit in special la pacientii cu anemie, constituind 57.6% de cazuri, avand
si un impact asupra activitatii lupuce. Datele noastre coincid cu datele literaturii de specialitate si
aratd cd afectarea sistemului nervos reflecta activitatea inalta a bolii la pacientii cu anemie [ 93 |.
Potrivit datelor redate in tabelul 3.1.3, cefaleea s-a intalnit mai frecvent la pacientii cu anemie -
21 (35.6%) cazuri, versus 7 (25.9%) pacienti fara anemie, proportie ce se conforma cu activitatea
inalta a bolii.

Am analizat cu multa atentie starea articulatiilor, si semnelor de sinovite sau tenosinovite.
In ambele grupe acest indice a fost prezent uniform. Modificarile constitutionale, afectarea
tegumentelor, implicarea ochiului, sistemelor reticuloendotelial, pulmonar, cardiovascular au
fost semnalmente regésite in ambele grupuri, fiind cu preponderentd traduse prin fatigabilitatea,

vasculite, efuzie pleurala si pericarditd anume la pacientii cu anemie.
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De interes aparte am considerat dereglarile de laborator, in prim plan fiind pozitionate
modificarile hematologice. Am constatat, ca toti pacientii cu anemie in cadrul lupusului
eritematos sistemic aveau reduse marcat titrele hemoglobinei, care au variat de 68 la 107 g /1.
Anemia din bolile cronice, de obicei, nu este interpretata corect, in majoritatea cazurilor aceasta
fiind considerati o manifestare hematologica obisnuita lupusului eritematos sistemic. In realitate
aceastd anemie se dezvoltd prin citeva mecanisme caracteristice, si anume, prin micsorarea
moderatd a duratei de viatd a eritrocitelor (de la 120 de zile pana la 60-90 de zile), prin deficit
relativ de fier si insuficienta relativa a functiei medulare [ 2 ]. Studiul realizat de noi a pus 1n
evidenta, ca si valorile leucocitelor In grupul pacientilor cu anemie erau mai joase decat ale celor
din lotul 2 de studiu.

Comparand valorile limfocitelor in ambele loturi de pacienti am relevat ca limfocitopenia
a fost mai mult specificd In grupul pacientilor cu anemie - 49.1% de cazuri aveau nivelul de
limfocite diminuat pana la 565 de celule. Trombocitopenia de asemenea a fost mai frecventa la
pacientii cu anemizare prin lupus. Din considerentul cd VSH, la primad vedere, este un indice
comun, am investigat viteza de sedimentare a hematiilor prin prisma diferitor rate de accelerare a
ei, in functie de activitatea bolii. Linia definitorie a fost inspirata din studiul LUMINA XXIX
(Vila L, 2005), care divizeaza valorile VSH in 4 categorii: <12 — normal, 12-30 — accelerare
medie, 30 — 50 majorare moderata si de peste 50 mm/ora - accelerare marcata, rezultatele fiind
calculate dupa o ora si facutd o constatare dupa 2 ore (de la 6-24 mm).

Valorile VSH erau mai inalte in primul lot de studiu: constituind in mediu 47.86+1.7 (20-
72) si, respectiv, 29.96+1.4 (6-50) mm/ora — in lotul doi. Nivelele fractiunilor complementelor
C3 si C4 s-au atestat semnificativ diminuate in ambele loturi de studiu.

Am fost interesati sa analizdm activitatea bolii si indicele lezarii dupa rata diferitor
categorii de VSH. Amintim cd VSH s-a apreciat ca fiind de elevare medie la 12-30, moderatd —

la 30-50 moderat si drept accelerare marcata, la peste de 50 mm/ora. ( Tabelul 3.5.)

Tabelul 3.5. Activitatea bolii si indicele lezarii pe fondul diferitor categorii de accelerare a

vitezei de sedimentarea hematiilor si ale reactivitatii anticorpilor anti ADN-dc

Variabila SLAM P SF-36 P IL P
evaluata
VSH
<12 6.4 (4.5) <0.001 65 <0.001 1.3(1.9) <0.001
12-30 8.6 (4.6) <0.001 51 <0.001 1.4 (1.8) <0.001
30-50 9.7 (5.5) <0.001 48 <0.001 0.8 (1.3) <0.001
>50 11.5(6.2) | <0.001 46 <0.001 1.0 (1.3) <0.001
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Am analizat indicele activitdtii — SLAM si IL in dependentd de VSH. Conform datelor
din tabel, rezida ca accelerarea medie, moderata si marcata a VSH au fost independent asociata
cu scorurile Tnalte ale SLAM. S-a constatat, ca accelerarea VSH s-a asociat atat cu activitatea
bolii, masuratd prin SLAM, cat si cu scorurile Tnalte ale SF-36, care au fost in scadere pertinenta.
S-a prefigurat legatura reciproca intre variabilele indexului lezarii si calitatea vietii, evaluata prin
SF-36.

De notat ca majorarea VSH nu a fost dependenta de indexul lezarii organice. Putem
conchide, ca viteza de sedimentare a hematiilor este un test relevant si poate fi considerat un
indice sensibil. VSH s-a corelat cu activitatea bolii, evaluata prin SLAM si a avut impact asupra
calitatii vietii, reiesind din estimdrile prin SF-36. Nu s-au descoperit, insa, legaturi de

dependenta ale VSH cu nivelul de anti-ADN si nici cu valorile indicelui lezarii organice.

3.3 Parametrii si caracterele celor doui loturi de pacienti cu LES analizati in

dependenta de prezenta anemiei

Continuand cercetarea, am insistat sd analizim minutios diferitele tipuri de anemii ce
anuntd afectarile sistemului hematopoietic in LES. Anemia, dar si alte dereglari ale sistemului
hematologic, cum ar fi leucopenia, limfopenia, trombocitopenia, constituie o provocare pentru
clinicieni, din motivul cd acestea ar putea fi atat manifestarea directd a LES, cat si un raspuns

secundar la tratamentul administrat. Evaluarea acestor pacienti se face prin prisma cuantificarii

rezultatelor, care presupun depistarea anemiei. Utilizarea instrumentelor standardizate cum
ar fi SLAM are drept scop obiectivizarea datelor clinice in coroborare cu simptomele

invocate de pacientii inclusi in studiu.

Pentru confirmarea anemiei si stabilirea gravitatii acesteia, am apelat la teste hematologice
specifice ca: titrarea hemoglobinei, numarul eritrocitelor, nivelul feritinei si a Fe seric. Pentru
diagnosticul diferential cu o eventuald anemie ferodeficitard am decis sa testam si sa valorificim
un test inedit de determinare a nivelului eritropoietinei, utilizat in premiera in Republica
Moldova pentru cercetarea pacientilor cu lupus eritematos sistemic.

Analizand datele obtinute, am notat ca din totalul de 86 pacienti cu infectie lupica la 59
(68.6%) s-au constatat semne de anemie, ceea ce se conforma datelor stiintifice raportate recent [
11, 98 ]. Prin urmare, anemia este o manifestare comuna la pacientii cu LES, ceea ce s-a reflectat
si in studiul nostru. Mai multe studii de referinta, atit recente [ 171 ], cat si lucrari mai vechi [ 54

] au examinat anemia hemolitica, dar nu anemia 1n general. Am constatat, inclusiv din lecturile la
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acest subiect, ca se cunosc prea putine despre impactul anemiei survenite pe parcursul lupusului
si despre consecintele ei de durata asupra cursului evolutiv al bolii. Cert este ca la pacientii cu
LES, ca si In populatia generald, anemia este un predictor al consecintelor nefavorabile pentru
pacient.

Este bine cunoscut faptul, ca tratamentul inadecvat pe parcursul perioadei de activitate a
bolii conduce la progresiunea procesului si determind o ratd Tnaltd de mortalitate. Lupusul
eritematos sistemic poate evolua imprevizibil, de aceea ramane mereu actualda descifrarea
biomarcherilor ce pot fi aplicati pe punctul unor predictori reali in aprecierea consecintelor bolii.

Datele stiintifice, la care am avut acces analizeazd in detalii amanuntite rezultatele de
cercetare asupra anemiei hemolitice din insuficienta renala, mai putin s-au cercetat si pus in
evidenta caracteristicele definite de anemia bolii cronice si anemia Fe-deficitara din contextul
bolii lupice. Pe de altd parte, dificultatea stabilirii diagnosticului precoce al acestor tipuri de
anemie rezultd cu un tratament inadecvat, care va compromite evolutia bolnavului cu lupus.

Studierea si evidentierea caracterelor anemiei bolii cronice a fost o problema prioritard a
studiului nostru, dar am fost tentati s evaluam ponderea diferitor tipuri de anemii ca semne de

afectare a sistemului hematopoietic in LES. Rezultatele obtinute sunt redate in Figura 3.3.
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Fig. 3.3. Tipurile de anemii prezente la bolnavii suferind de lupus eritematos sistemic, n=59

1— anemia bolii cronice; 2 - anemie Fe-deficitara; 3 - anemie hemolitica autoimind; 4 — alte

tipuri (anemia din insuficienta renald cronica).

Datele prezentate in figura releva ca din cei 59 (68.6%) pacienti cu diagnosticul de
anemie in cadrul lupusului eritematos sistemic, la 34 (57.63%) s-a admis diagnosticul de anemia
bolii cronice, proportie ce se conforma cu datele literaturii. La alti 20 (33.9%) pacienti s-a dedus

diagnosticul de anemie Fe deficitard, iar 3 (5.08%) din cei examinati prezintd semne de anemie
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hemoliticd autoimund. Dintre pacientii examinati 2 (3.39%) s-au Incadrat in alte forme de
anemii, inclusiv de anemie pe fondal de insuficienta renald cronica. Datele fiind statistic
veridice.

Raéspunsul valorizat al eritropoietinei §i prezenta anticorpilor anti-Epo constituie
substratul patogenic al acestui tip de anemie. Anticorpii antifosfolipidici, hiperproductia de
citochine pot afecta maduva osoasd, agravand anemia, de altfel anticorpii per se induc lezarea
eritrocitelor. Pacientii cu maladii cronice inflamatorii, de regula, dezvolta anemia bolii cronice, o
anemie normo- sau hipocromd de gravitate medie/moderata, Tnsd patogenia acesteia ramane
obscura.

Aprovizionarea insuficientd cu celule hematopoietice a eritropoietinei, Impreund cu
rezistenta lor la proliferare constituie un important mecanism in bolile autoimune [ 47, 179 ].

Apreciind datele despre depozitarea si transportul Fe, precum si a Epo, este necesara
diferentierea dintre anemia fierodeficitara si anemia bolii cronice. Sugestiile sub acest aspect

sunt prezentate in Tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Diagnosticul diferetial al anemiei fierodeficitare cu anemia bolii cronice

Indicele estimat Anemia fierodeficitara Anemia bolii cronice
Eritrocite Hipocrome Normo/hipocrome
Fe seric Scazut scazut

CTLF Crescut scazut/normal
Eritropoietina Crescuta scazuta
Feritina Scazuta normald/crescuta
Transferina Crescuta normala/scazuta
Nivelul receptorilor Crescut normal
transferinei

Nivelul citokinelor Normal crescut

Analizand tabelul, putem sd facem urmatoarea concluzie: cei mai sugestivi indicatori
pentru diferentierea anemiilor analizate sunt Fe seric, eritropoietina, transferina si feritina.

Datele afigate in tabel accentueaza asupra indicilor, care ar ajuta diagnosticul diferentiat
intre aceste doud tipuri importante de anemii. Din cele expuse rezida, ca selectarea variabilelor
importante pentru cercetare poate diviza anemiile de principiu — anemia bolii cronice i anemia

fierodeficitara.
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Ne-am ghidat apoi spre coroborarea parametrilor clinici ai pacientilor cu lupus eritematos
sistemic in dependentd de prezenta diferitor tipuri de anemii, iar datele acumulate sub acest

aspect sunt redate in tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Parametrii clinico-demografici ai pacientilor cu LES raportati la prezenta anemiei

bolii cronice, M+m

Grupul I Grupul II P
Indicii evaluati Fara anemie Anemia Bolii Cronice
n=27 N=34

Varsta de debut, ani 34.74+2.13 37.2+2.16 >0.05
Vechimea bolii, luni 80.6+11.7 123.4+18.07 <0.05
SLAM, puncte 15.8£2.01 22.6+1.94 >0.05
SLICC, puncte 0.5+0.11 1.6+0.33 <0.01
SF-36, puncte 61.2+1.61 41+3.92 <0.001

Din datele prezentate rezultd, cd 34 din cei 59 pacientii examinati au prezentat semne
incadrabile in entitatea definitd ca anemia bolii cronice (ABC), stabilita conform unor criterii
validate pentru cercetari [ 2, 65 ]. Ulterior am decis sa evaluam variabilele LES la pacientii fara
anemie si la cei cu anemia bolii cronice. Astfel, in lotul fara anemie varsta medie de debut al
bolii a fost de 34 ani, la pacientii cu ABC acest indice a fost ceva mai 1nalt, constituind 37 ani
(p>0.05). La pacientii cu ABC vechimea bolii a fost mai mare decat la cei fara anemie. Prin
urmare, instalarea sau accentuarea anemiei se produce in corelatie cu durata bolii. Conform
activitatii bolii, apreciatd dupd indicele SLAM, s-a observat ca pacientii cu anemia bolii cronice
au prezentat i o activitate a bolii mai inaltd (22.6+1.94 puncte), iar pacientii la care anemia a
fost absentd 1n cadrul lupusului eritematos sistemic, au prezentat procese de activitate mai joasa
(15.8+2.01 puncte), p<0.05. Analiza valorilor deduse pentru indexul lezarii organice - SLICC a
pus 1n evidentd cifre mai elevate la pacientii cu anemia bolii cronice (1.6+0.33 puncte), calificat
ca indice de lezare organica mediu comparativ cu grupul I, in care SLICC a fost mult mai redus -
0.5+0.11 puncte si s-a calificat ca afectare organica insemnificativa sau absenta.

La evaluarea parametrilor de calitate a vietii pacientilor prin SF-36 am constatat la

grupul 1 valori inalte ale acestui scor (61£1.61 puncte), de vreme ce la pacientii cu anemia bolii
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cronice acesta a inscris doar 41+3.92 puncte, care, apreciate conform chestionarului, indica o
calitate a vietii clar diminuata.

La etapa urmatoare am trasat aceste comparatii i pentru o altd formd de anemie —
anemia fierodeficitara, si tot In raport cu lotul pacientilor fara anormalitati hematologice induse

de lupus. Datele sunt redate in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Parametrii clinico-demografici ai pacientilor cu LES in dependenta de prezenta

anemiei Fe — deficitare (M+m)

Grupul I Grupul II P
Indicii evaluati Fara anemie Anemie fierodeficitara,
n=27 n=20
Virsta de debut, ani 34.74+2.13 45.9+£2.63 >0.05
Vechimea bolii, luni 80.6+11.7 87.7£12.6 >0.05
SLAM, puncte 15.8£2.01 18.9+1.14 >0.05
SLICC, puncte 0.5+0.11 0.6+0.13 <0.01
SF-36, puncte 61.2+1.61 48+1.53 <0.001

Din tabel rezida, ca la 20 din pacientii lupici s-au determinat semnalmentele anemiei Fe
deficitare, care au inclus declinul Hb, al eritrocitelor, Fe seric si al feritinei, precum si nivelul
eritropoietinei crescut. Ulterior am suprapus indicii importanti pentru LES prezenti la bolnavii
fara anemie cu cei prezenti in anemia Fe-deficitard. Din tabel desprindem, ca in lotul pacientilor
fara anemie varsta de debut a fost mai mare, constituind in medie 45 de ani, fatd de 34 ani -
media grupului 1. Pacientii cu anemie Fe-deficitard in lupus au avut si o vechime a bolii mai
mare decét cei fara anemie, 87 contra a 80 de luni.

Am constatat, ca accentuarea anemiei este relationatd cu vechimea si varsta de debut a
bolii. Conform activitatii bolii, apreciatd dupd indicele SLAM, s-a observat ca pacientii cu
anemie Fe deficitara au avut activitatea bolii mai Tnalta, apreciata in mediu cu 18.9+1.14 puncte,
spre deosebire de pacientii la care nu s-a depistat anemie - 15.8 puncte. Indexul lezarii organice -
SLICC a fost mai 1nalt iarasi la pacientii cu anemie Fe-deficitara, insumand valori de 1.5+0.13
puncte, calificate ca fiind un indice mediu/jos de lezare organica, comparativ cu primul grup de
pacienti, unde SLICC a fost minor (0.5+0.11 puncte).

La evaluarea calitatii vietii pacientilor prin SF-36 am constatat, cd in lotul I la pacientii au
prezentat valori crescute ale SF-36, pe cand la pacientii cu anemie prin deficit de fier scorul
dedus de SF-36 a fost mai jos. Calitatea vietii, apreciata conform chestionarului, s-a constatat ca

fiind semnificativ redusa la pacientii cu anemie (61 versus 48).
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Am evaluat sub acest aspect si alte forme de anemii, care s-au intdlnit in studiul nostru,

datele fiind prezentate in Tabelul 3.9.

Tabelul 3.9. Parametrii clinico-demografici ai pacientilor cu LES in dependenta de prezenta
altor tipuri de anemii(M=+m)

Lotul I Lotul IT P
Indicii evaluati Fara anemie Alte tipuri de anemii
n=27 n=3

Varsta la debut, ani 34.74+2.13 28.4+4.14 >0.05
Vechimea bolii, luni 80.6+11.7 54.4+10.4 >0.05
SLAM, puncte 15.842.01 24.9+1.03 >0.05
SLICC, puncte 0.5+0.11 1.7£0.17 <0.01
SF-36, puncte 61.2+1.61 37.0+2.43 <0.001

Din evidentele prezentate in tabel, notdm ca din cei 86 pacienti lupici la 5 au fost atestate
alte tipuri de anemii, inclusiv anemie hemoliticd autoimuna - 3 si anemie definitd de insuficienta
renald cronica — la alti 2 pacienti. Rezulta ca in lotul pacientilor cu alte tipuri de anemii varsta de
debut a fost mai tanara, ei avand astfel si o vechime a bolii mai redusa, fata de cei fara anemie.
Activitatea bolii, apreciatd dupa indicele SLAM s-a prezentat similard in ambele grupuri, in
schimb indexul lezarii organice - SLICC a fost mai 1nalt la pacientii cu alte tipuri de anemii.

Evaluarea SF-36 a constatat, cd parametrii de calitate a vietii la pacientii cu astfel de
anemii, au fost de nivel diminuat, probabil si prin impactul sumar al anemiei asupra calitatii
vietii pacientilor cu lupus.

Conform obiectivelor trasate, am procedat si clasarea graduald a anemiilor, apreciate dupa
nivelul hemoglobinei [ 2 ]. Datele noastre au pus in evidentd pentru nivelul de hemoglobina
variatii largi - de la 68 pana la 110 g/l. Am considerat oportun sa stratificdim nivelul
hemoglobinei de sub 70 g/ ca fiind de grad inalt — III, titrele de 71-90 — ca anemie de gradul II si
cele de peste 90g/l — ca anemie de gradul I.

Din tabel rezida, ca 2/3 din pacienti au avut anemie de gradul II, consideratd moderata,
circa 1/4 suportd o anemie lejera (usoard) si doar un pacient s-a incadrat in limitele anemiei

severe, indicele Hb de 68 g/l fiind etichetat ca semn de anemie de gradul III.
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Cuantificarea graduala a anemiei de
context lupic

1.7%
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Fig. 3.4. Cuantificarea graduald a anemiei

Asadar, in totalul de 59 pacienti cu diverse tipuri de anemii, majoritari au fost cei cu
gradul II de anemizare.

Exemplificdm prin descrierea unui caz clinic sugestiv.

Pacienta S., 45 ani, s-a adresat pentru consultatie la reumatolog, avand bilet de trimitere
de la medicul de familie, la Policlinica Universitara a USMF “Nicolae Testemitanu”. Acuze
prezentate: fatigabilitate, artralgii la mini s1 la genunchi, somnolentd, fragilitatea unghiilor,

uscaciunea pielii.

Fig. 3.5. Pacienta S., 45 ani. Anemia bolii cronice in cadrul LES
Anamnesticul: Se considerd bolnava din 1992, cand a produs febra de 39° C si a slabit

progresiv cu 6 kg in curs de 4 luni. Prezintd alopecie difuza, rash malar. Peste 34 luni de la
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debutul bolii s-a instalat anemia, care nu cedeaza la administrarea preparatelor de fier. De 19 ani
administreaza tratamente cu GCS, urmand doza de intretinere — de 10 mg.

Anamnesticul vietii: Din datele prezentate pacienta s-a expus in permanenta stresului,
este invalidizatd de la varsta de 25 de ani. Din antecedente personale — avorturi spontane
repetate, copii nu are.

Obiectiv: Stare generald de gravitate medie, atitudine activd, constitutie

o A
1

normoponderala, IMC — 26.2 kg/m?, tegumentele cu eritem ¢ in fluture >*, ulceratii pe mucoasa
velara, paloare pronuntatd a pielii, fragilitatea unghilor. Ganglionii limfatici axilari se palpeaza,
dar sunt indolori. Edemele gambiene sunt absente. In plimani respiratie veziculara, raluri nu se
auscultd. Aparatul cardiovascular: socul apexian se ausculta la nivelul spatiului intercostal VI
stang pe linia medioclaviculara, zgomotele cardiace ritmice, suflu sistolic la apex, FCC — 86 bat.
/min, TA 120 /80 mm Hg. Abdomenul moale, antrenat mobil In miscarile respiratorii, tranzit
fiziologic, ficatul marit de volum + 5 cm, lienul nu se palpeaza. Aparatul uro-genital fara
patologie.  Sistemul nervos central: se orienteaza in timp si In spatiu.

Protocolul investigational:

Hemoleucograma: Hb — 89 g/l, er — 2,2 - 10 12, IC 0.87, trombocite — 235,2, L — 4.1-10
9, seg. - 67%, neseg. — 5%, eozin. — 2, limf. — 34, mon. — 5, VSH — 52 mm/h, Epo - 2,28ulU/ml,
Fe seric - 7,3, feritina - 16,00, Ht — 30.

Examenul sumar al urinei: densitate — 1014, pH — alcalin, er - 0-1 c/v, leuc. — 4-6,
oxalati in cantitati mari, bacterii lipsa.

Statutul imunologic: ASLO — 200 Un, CIC — 298 Un, PCR — 48 mg, Latex — test —
1:160; aCL IgG —29.1 GPL, IgM — 18.2 MPL, antiADN — 16 Un.

Examinarea biochimica a sdngelui: bilirubina — 18,9 pmol/l, AIAT — 0,44 nmol/l, AsAT
— 0,29 nmol/l, IP — 100%, INR — 1,0.

ECG - ritm sinuzal, FCC — 76 batai, AEC orizontala.

USG abdominala : Schimbari difuze in parenchimul ficatului si pancreasului.

Activitatea bolii dupa SLAM — 27 puncte.

Indexul lezarii organice SLICC /ACR — 2 puncte.

Diagnosticul: Lupus eritematos sistemic cu evolutie cronicd, activitatea dupa SLAM -
27p, afectarea tegumentelor (eritem facial in “fluture”), articulatiilor (poliartralgii), mucoaselor
(afte, enantem), seroaselor (pericarditd), a vaselor (infarcte periunghiale), sistemului
hematopoetic (anemie), SLICC/ACR - 2 puncte.

Rezumat: Luand in consideratie diagnosticul de LES instalat la o varstd tanara,

tratamentul indelungat cu GCS 1in doze medii, care nu a reusit inducerea remisiuni durabile,
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apoi si anemia, instalata dupa 2 ani, si care fiind tratata cu preparate de fier — Sorbifer 3 luni, nu
a cedat, am presupus prezenta la aceasta pacientd a anemiei bolii cronice, suspiciune confirmata
prin determinarea nivelului eritropoietinei in ser. Deoarece pacienta a dezvoltat exacerbari ale
infectiei lupice pe fondul administrarii tratamentului cu GCS s-a constatat complianta redusa la
tratament. Probele specifice atestda: Hb — 89 g/l, eritrocitele — 2.4 -10'2, IC — 0.87, trombocite —
240200, leucocite - 4.1'109, limf. — 34%, VSH — 52 mm/h, Fe seric — 7.1, Feritina — 16.00, Ht —
29. Am decis sa determindm Epo, care s-a dovedit a fi joasda — 2.18ulU/ml. Astfel am conchis cu
sigurantd cd lupusul a indus dezvoltarea anemiei bolii cronice. Dupd ce s-a reusit diminuarea

activitatii bolii, anemia a cedat succesiv.

3.4 Compararea indicilor de activitate a bolii dupa SLAM cu cel al lezarii organice
apreciat de SLICC/ ACR

Am continuat sd investigdm prin analiza tabloului clinic al LES, manifestat prin diverse
semne si simptome. Cercetarea s-a initiat cu indicele de activitate a lupusului eritematos sistemic
— SLAM, care se afla pe pozitia de predictor al mortalitatii, dat fiind ca activitatea globald este
recomandata pentru utilizare in trialurile clinice si studiile de pronostic al lupusului eritematos
sistemic. Sub un alt aspect, afectarea organelor si sistemelor este inclusa si in Indicele lezarii
SLICC/ACR, care a fost elaborat pentru LES activ si inactiv, pentru a evalua lezarea organica
incepand cu debutul bolii. Drept lezare se considera modificarile ireversibile de organe si
sisteme, provocate de maladia per se, apoi si de tratamentele aplicate acesteia, de comorbiditati.
Indicele lezarii organice a fost recomandat inca in 1996 pentru aprecierea consecintelor bolii ca
prognostic evolutiv, pentru a urmari raspunsul la tratamentul curent, iar pentru stratificarea
pacientilor in trialurile clinice a fost validat recent [100].

Ne-am schitat printre obiectivele lucrdrii sd analizdm activitatea bolii prin SLAM,
anemia si indicele lezarii organice. Studiile preexistente noud au evaluat fatigabilitatea, depresia
si fibromialgia raportate la activitatea bolii si indexul lezarii. Rezultatele acestora au elucidat, ca
activitatea procesului lupic se coreleaza slab cu Scorul Fatigabilitatii (SF), precum nu s-au
descoperit nici interrelatii intre SF si indicele lezarii organice [51]. Pornind de la ipoteza relatiei
reciproc dependente, anemia este un indice de pronostic proxim, ea influentand concomitent si
IL, fiind variabila de pronostic pe durata bolii. Pe exemplul Scalei Fatigabilitatii si fibromialgiei

am continuat cdutarea in directia impactului anemiei asupra activitatii si indexului lezarii.
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Printre evidentele afisate in tabelul 3.3.1 se distinge contributia potentiald a
manifestarilor organice, patognomonice lupusului, asa ca afectarea pielii, IL organice, dar nu s-a
relevat interrelatia lor cu activitatea LES. In ceea ce ne priveste, am considerat oportun si
efectudm o evaluare a eruptiilor cutanate in ,fluture”, ca simptom clinic patognomonic LES si
atestat prezent la circa 55.0 % din pacientii nostri cu lupus. Afectarea pielii este un criteriu de
diagnostic sugestiv, care se instaleaza in LES la diverse etape de evolutie a maladiei, reflectdnd
fidel si indicele de activitate. De mentionat ca manifestarile cutanate specifice LES presupun si
alte afectari ale pielii asa ca alopecia, cicatricea extensiva, paniculita de scalp si ulceratiile
cutanate, constatate si la pacientii din studiul nostru - in 41.8% cazuri [67].

Datele obtinute au fost suprapuse cu afectarea pielii si doza cumulativd de GCS (Tabelul
3.10).

Tabelul 3.10 Corelarea Indexului lezarii SLICC/ACR cu semnalmentele lupusului eritematos
sistemic (r valori)

Semnele lupusului Corelarea cu indicele R
lezarii organice
SLICC/ACR
SLAM 7.13 0.289
Afectarea pielii, n 63 0.583*
Limfopenie, % 23.4 0.821 **
Afectarea 18 0.786**
musculoscheletala  (necroza
aseptica)
GCS, doza cumulativa, g 12.1 0.575%*

Nota:**-P <0,05; *-P <0,05; r=0.0-0.4 - corelare slaba; r = 0.4 — 0.7 — corelare moderati;
r> 0.7 — corelare semnificativa

S-au estimat corelatii certe intre indexul lezarii organice si indicii ce caracterizeaza LES.

Astfel s-a reliefat, cd indexul SLICC se coreleaza semnificativ (p<0.05) cu doza cumulativa de
GCS si cu afectarea pielii. La fel s-a constatat o corelatie semnificativd (p<0.01) a indicelui
respectiv, cu limfopenia si afectarea musculoscheletald. Concomitent nu am constatat corelarea
indexului lezarii organice SLICC/ACR cu activitatea bolii, apreciatd prin SLAM. Este lesne de
explicat corelarea semnificativa cu limfopenia, semn ce reflectd dimensiunea statutului imun al
bolii, dar neincadrata in indicele activitatii dupa SLAM. Din cele consemnate rezulta, ca lezarea
nu este direct proportionald cu activitatea bolii — r = 0.269, dar SLICC/ACR depinde de suma
afectdrilor organice, anormalitdti care se instaleazd la diverse etape ale bolii §i caracterizeaza
profunzimea afectdrii organelor si sistemelor, relevanta ce coincide cu rezultatele altor studii de

acest gen [54, 62].

75



Printre pacientii cu lupus, un grup distinct se constituie din cei ce comporta anticorpi
antifosfolipidici si dezvolta sindromul antifosfolipidic (SAFL), care implicd un risc vascular
crescut, manifestat prin tromboze arteriale i venoase recurente, generate in principal de starea de
hipercoagulabilitate. Am cercetat in mod special unii parametri clinici ai pacientilor cu LES si
SAFL.

Pentru abordarea lotului examinat pacientii au fost supusi cercetarilor trasate conform

design-ului de studiu in prealabil aprobat, rezultatele acestui studiu fiind afisate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Cercetarile speciale efectuate pacientilor din lotul general de studiu (n = 86)

Parametrii evaluati Pacienti cu LES, Pacienti cu LES,
n %

Activitatea bolii SLAM, puncte
SLAM 0-10 18 20.9%
SLAM 11-20 52 60.4%
SLAM >20 16 18.6%
Indexul lezarii organice SLICC/ACR,
puncte
0 - lipsa afectarii organice 38 44.2%
1 - afectari organice minore 33 38.3%
2 - afectari organice moderate 10 11.6%
3 - afectdri organice intense 1 1.16%
4 - afectari organice foarte exprimate 4 4.65%
Eritropoietina 82 95.3%
3.22-31.90 pUI/ml (titru normal) 23 40.3%
<3.22 pUI/ml (titru jos) 34 59.6%
Feritina
<10.00 20 23.2%
10.00 — 160.00 32 37.2%
> 160.00 34 39.5%
Fe seric
<7.16 54 62.7%
7.16 —26.85 30 34.9%
>26.85 2 2.3%
Doza cumulativa de GCS
« < 5¢g 20 23.2%
* Intre 5 si 15g 34 39.5%
« >15g 32 37.2%
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Astfel, activitatea bolii evaluatd conform SLAM a reflectat 24 parametri clinici si 7
indicii de laborator (expusi in tabel), prezenti pe parcursul lunii precedente si atribuiti LES, si
s-a calculat in puncte. Am selectat indicele SLAM din considerentul cd este mai adecvat decat
SLEDALI pentru aprecierea anormalitatilor hematologice in cadrul LES. SLAM include asa
indici ca aprecierea hemoglobinei, leucocitelor, limfocitelor, trombocitelor si a VSH, modificari
asupra carora am insistat pe intreg parcursul studiului.

Analizand datele obtinute, notam ca predominanta (60.4%) a fost activitatea medie a
bolii, apreciatd cu 11-20 puncte, activitate joasd de sub 10 puncte s-a depistat la 20.9 % si
activitate Tnalta, calificatd cu 20 si mai multe puncte - la numai 16.3% din pacientii inclusi in
lotul de studiu.

In conformitate cu obiectivele propuse am analizat spectrul de injurii reflectat prin

indexul lezarii organice (IL), care a constatat preponderent lezare organica joasa sau lipsa ei.

3.5 Eritropoietina cercetata in suprapunerea cu alte variabile examinate la pacientii cu
LES
La cercetarea nivelului eritropoietinei am purces cu scopul de a diferentia anemia bolii

cronice din lotul de anemii, cel mai des de anemia fierodeficitard. Astfel am demonstrat, ca pe
fundalul anemiei bolii cronice nivelul eritropoietinei este scazut, de vreme ce nivelul feritinei se

arata cu valori normale sau crescute.

Fig. 3.6. Repartizarea pacientilor conform nivelului eritropoietinei
Am cercetat eritropoietina, pentru ca ulterior bolnavii s fie examinati Tn 2 grupuri - cu
nivel normal al Epo si nivel jos al Epo (figura 3.6.). Astfel, dintre 57 pacienti cu lupus si anemie
la 34 (59.6%) Epo s-a atestat sub limita normala (3.22 uIU\ml) si la 23 (40.4%) valorile Epo s-au
plasat peste limita de 3,33 puIU\ml. In cercetirile realizate am apreciat interdependenta

eritropoietinei de alte variabile obtinute n cadrul cercetarii. Am fost interesati sd suprapunem
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titrele Epo cu cele ale feritinei (figura 3.7), dar pentru cd diagnosticul diferential s-a trasat intre
anemia bolii cronice si anemia fierodeficitard comparatia s-a trasat anume la pacientii cu

prezumtie de anemie a bolii cronice (figura 3.7.).

35F

23

EPO

19

1,1 -1 L 1
0 50 100 150 200 250
Feritina

Fig. 3.7. Corelatii de interdependenta intre valorile eritropoietinei si cele ale feritinei

Pentru urmarirea relatiei dintre EPO si feritind am utilizat un model liniar (figura 3.7).
Din materialul afisat pe diagrama deriva ca nivelul feritinei a fost de valori nalte, care au variat
de la 18 pana la 240 g/l (324+0,6), de vreme ce titrele eritropoietinei au variat de la 1.12 pana la
3.22 pIlU\ml (2.31+0,9). Tabelul ANOVA a dedus valoarea p<0,001, ceea ce denota o relatie
statistic semnificativa intre EPO si feritina la nivelul de incredere de 99,0%. Statistica R? indica
faptul, ca modelul echipat explicd 39,4% din variabilitatea EPO. Coeficientul de corelatie este
egal cu 0,63, indicand o relatie medie intre variabilele comparate. Majorarea nivelului feritinei se
coreleaza strict moderat cu diminuarea eritropoietinei, de aceea in abordarea anemiei bolii
cronice se va cauta o corelare reciproc dependenta a eritropoietinei cu nivelul feritinei serice,
care poate deveni punct de reper in diagnosticul diferential intre anemia bolii cronice §i anemia
fierodificitara.

De interes aparte am considerat analiza interrelatiei dintre valorile eritropoietinei cu

nivelul hematocritului (figura 3.8).
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Fig. 3.8. Corelatii de interdependentd intre eritropoietind cu hematocrit

Desenul afisat prezinta rezultatele modelului liniar pentru relatia dintre EPO si
hematocrit, ecuatia modelului utilizata este: EPO=-0,175445+0,0638157*Hematocrit

Din tabelul ANOVA desprindem o corelatie de valoarea p<0,001, care se poate aprecia
drept o relatie statistic semnificativa intre EPO si titrele hematocritului la nivelul de incredere de
99,0%.

Statistica R> denotd ci modelul explica 28,8% din variabilitatea eritropoietinei,
coeficientul fiind de 0,53, apreciat ca o relatie de fidelitate medie. Astfel diminuarea nivelului
hematocritului se coreleazd moderat cu diminuarea eritropoietinei.

In continuarea am decis sa analizim corelatia intre nivelul eritropoietinei cu cel al PCR

(figura 3.9).
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Fig.3.9. Corelatii de interdependentd intre nivelul eritropoietinei si PCR
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Schema analizatd a prezentat rezultatele de ordonare a unui model liniar pentru descrierea
relatiei dintre EPO si PCR. Ecuatia modelului este - EPO=1,67394+0,00841723* PCR,
comparatie din care derivd valoarea p>0,05, care anuntd cd nu existd o relatie statistic
semnificativa intre EPO si PCR, la nivel de incredere de 95,0%.

Coeficientul de corelatie R” este egal cu 0,29 si indica o relatie de slaba corelare intre cele
doua variabile.

Cercetdrile, care s-au concentrat pe cei 59 (68,6%) pacienti delimitati din totalul
bolnavilor lupici ca avand semne de anemizare, au operat dupa criteriile emise de Bertoli A.
(2007) din care s-a dedus ca cei din urma au nivele diminuate ale eritrocitelor, hemoglobinei,
hematocritului, eritropoietinei si valori crescute ale feritinei. Criteriile anemiei bolii cronice au
fost constatate la 34 (57,6%) din pacientii cu lupus eritematos sistemic. Am cercetat si asupra
impactului ABC asupra activitatii bolii, IL care s-au comparat cu valorile de anticorpi anti ADN-
dc.

Si deoarece ne-am propus sd analizam asocierea anemiei bolii cronice cu indicii

activitatii LES, am suprapus nivelurile Epo cu titrele de anti ADN-dc (figura 3.10).

35 F
31+

27

EPO

23 -
19 -

15+

11k, v
0

100 200 300 400
anti ADNdc

Fig. 3.10. Corelarea de interdependenta a titrelor anti ADN-dc cu Epo

Din tabel desprindem, ca pacientii examinati au avut nivele de anti ADN-dc in intervale
variationale largi (12-348). Din rezultatele de ordonare a unui model liniar pentru descrierea
relatiet dintre EPO si anti ADN-dc, conform ecuatiei modelului: EPO=2,43973-
0,00339037*antiADN-dc, am dedus valoarea p<0,001, care anuntad ca existd o relatie statistic
semnificativa intre Epo si anti ADN-dc, la nivelul de incredere de 95,0%.

Astfel pentru raportul dintre nivelul eritropoietinei si valorile anti ADN se releva un

coeficient de corelatie egal cu - 0,57, valoare ce indicd o relatie (negativa) intre ele.
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Ipotetic am admis cd atat anemia, cat si severitatea ei sunt in corelare cu severitatea
activitatii lupusului eritematos sistemic, de aceea am analizat nivelul eritropoietinei in relatie cu

indicele activitdtii bolii prin SLAM — un scor in care sunt incluse variabilele hematologice.
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Fig. 3.11. Corelarea de interdependenta a nivelului eritropoietinei cu SLAM

Variabilele prezentate in desen releva rezultatele de aranjare liniard pentru descrierea
relatiei dintre EPO si SLAM. Ecuatia modelului este: EPO=3,31051-0,08925*SLAM

Deoarece valoarea P desprinsad din tabelul ANOVA este de p<0,001, deducem ca exista o
relatie statistic semnificativa intre EPO si SLAM, la nivelul de incredere de 99,0%.

Statistica R” indica faptul ci modelul echipat explicd 60,3% din variabilitatea EPO.
Coeficientul de corelatie este egal cu - 0,77, ceea ce confirmad existenta unei relatii de
interdependentad negativa intre aceste doua variabile, cu alte cuvinte, cu céat scorul SLAM este
mai nalt, cu atat nivelul eritropoietinei este mai jos.

Pentru a stabili ABC a fost evaluata prin nivelul Epo si corespunderea lor cu gradul de
anemie, aplicatd pe un grup de pacienti la care am suspectat anemia bolii cronice si anemia
fierodoficitara pentru diferentierea lor.

Cunostintele si profilul anemiei In LES au fost acumulate pe exemplul unui numar mic de
pacienti. Asocierea anemiei cu manifestari imunologice si prognosticul acestora lor nu este
elucidat plauzibil in studiile de specialitate, de aceea ne-am propus sa descifram cauza si
frecventa producerii diminuate si rezistentei la eritropoietina in diferite tipuri de anemii. Pentru

aceasta am recurs la divizarea pacientilor cu anemie (59 pacienti) dupa indicele EPO in 2 grupe.
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Tabel 3.12. Caracteristicele pacientilor prezentate conform titrelor de EPO

Variabilele evaluate EPO jos, n=34 EPO normal, n=20 P
Lotul I Lotul 1T

Varsta, ani 37.2£2.16 (34-48) 45.9+2.63 (42-68) <0.01
Hb 82.6+2.1 (68-101) 90.3+2.2 (91-107) <0.01
Ht 30.1+0.9 (27-34) 36.4+1.2 (28-36) <0.01
Leucocitele 3.943.4 (1900-4900) | 4.44+2.1 (2300-8800) <0.01
Trombocitele 141+4.1 (111-308) 168+3.5 (180-450) <0.01
PCR 9+2.4 (6-48) 32+1.9 (12-96) >0.05
VSH 51.242.4 (29-72) 46.3+1.9 (20-53) <0.01
Creatinina 108.2+3.1 (90-190) 102+2.9 (70-278) <0.01
anti ADN-dc 118+5.4 (20-348) 112+3.8 (5.7-189.5) <0.01
SLAM 1442.5 (5-24) 10+1.4 (1-15) <0.01

Conform variabilelor prezentate, varsta medie in lotul I a fost mai mica, deci grupul a

incadrat pacienti tineri. Am analizat atent nivelul de Hb si valorile Ht in diapazonul acestor doua
grupe, indicii fiind nesemnificativ diferiti, insd de remarcat ca valorile minime de Hb in lotul I
au fost mai joase, versus cele ale pacientilor din lotul II.

Pentru dezvoltarea ipotezei lansate ne-am orientat vectorul cercetarii spre analiza
parametrilor si instrumentelor utilizate in cele 2 grupuri de pacienti cu lupus: 59 cu afectarea
sistemului hematopoietic §i 27 pacienti care la momentul cercetarii nu au fost diagnosticati sau
suspectati de implicarea sistemului hematopoietic (tabelul 3.13).

In functie de prezenta sau absenta anemiei in lotul I (n=59) si, respectiv, in lotul II
(n=27), s-a constatat cd in lupusul ce asociaza anemie activitatea procesului a fost predominant
medie/inalta - la 50 din 59 pacienti, iar 1n lotul fara afectarea sistemului hematopoietic boala s-a

apreciat doar de activitate medie/joasa - 27 din 27 cazuri.
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Tabelul 3.13 Caracteristicele evaluate ale pacientilor cu lupus eritematos sistemic din cele doua

loturi de studiu (n = 86)

Parametrii evaluati Pacienti lupici cu Pacienti lupici 12
anemie fara anemie
n=59 N=27
Activitatea bolii SLAM, puncte 9 (10.5%) 13 (15.1%) 0.42
SLAM 0-10
SLAM 11-20 36 (41.9%) 14 (16.3%) p>0.05
SLAM >20 14 (16.3%) 0
Indexul lezarii organice, puncte 21 (24.4%) 17 (19.8%) 8.7
IL 0 lipsa afectdrii organice
IL 1 afectari organice minore 26 (30.2%) 7 (8.1%) p>0.05
IL 2 afectdri organice moderate 7 (8.1%) 3 (3.5%) 1.796
IL 3 afectari organice marcate 1 (1.2%) 0
IL 4 afectari organice severe 4 (4.6%) 0
Vechimea medie a bolii, luni
* sub 12 I (1.7%) 2 (2.3%) p>0.05
* dela121a60 23 (26.7%) 6 (6.9%)
e dela6llal20 22 (25.6%) 11 (12.8%)
* dela121 13 (15.1%) 8 (9.3%)
Calitatea vietii, SF-36 5.019
Joasa <50 33 (38.4%) 4  (4.65%) p<0.05
Inaltd >50 26 (30.23%) 23 (26.7%)

Analizand valorile IL, am depistat ca acestea au fost joase in ambele grupuri, IL de valori
inalte si foarte Tnalte fiind constatat exclusiv la pacienti cu anemie in lupus eritematos sistemic.
In ambele loturi au lipsit afectarile organice. Analiza duratei medii a bolii la pacientii inclusi in
studiu a reliefat un nivel crescut de afectare a sistemului hematopoietic la pacienti cu procese ce
dureaza de la 12 - pana la 120 luni - 52.3%, apoi si in lotul cu procese ce dureaza intre 12 si 60
de luni (1-5 ani) - 26.7%. In 24.4% cazuri schimbarile hematologice s-au profilat peste 121 de
luni (dupa 10 ani). Per ansamblu anemia se initia in general dupd un an de boala, incidenta

acesteia fiind 1n usoara crestere pe durata bolii. Afectarea sistemului hematopoietic in intervalul
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de la 1 la 5 ani de evolutie a bolii se relationeaza, probabil, cu activitatea lupusului, iar dupa 10
ani - cu complicatiile acestuia.

In studiul efectuat ne-am propus si apelim la un set modern de instrumente validate
pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor cu lupus eritematos sistemic cum ar fi chestionarul SF-
36 forma scurtd (short form-36). SF-36 include 2 componente de evaluare: statutul functiilor
mintal si cel al activitatii fizice. Chestionarul a fost aplicat pentru toti pacientii inclusi in studiu.
Calitatea vietii a fost stratificatd ca fiind inalta (la scorul de peste 50 de puncte) si joasa (sub 50
puncte). Calitatea vietii joasa a fost determinatd atat de sanatatea mentala, cat si de cea fizica,
inclusiv conditionata de afectarea sistemului hematopoietic in 38.4 % cazuri. Datele obtinute

sunt statistic concludente (p<0.05).

3.6 Caracteristicele pacientilor cu anemie in LES corelate cu prezenta sindromului

antifosfolipidic

Pentru stabilirea diagnosticului de SALF secundar lupusului am utilizat criteriile
internationale de diagnostic - revizuirea Sydney, 2006, care considera esentiald depistarea
anticorpilor antifosfolipidici - marcherii serologici de suport ai SAFL.

Studierea sindromului antifosfolipidic (SAFL) secundar, mai cu seamd in cadrul
lupusului, care se manifesta prin tromboze arteriale si/sau venoase, patologie obstetricald (avort
spontan, sarcini stagnante, moarte fetald, insuficientd placentara, nastere prematurd, nastere cu
copil subponderal), asociata cu nivele elevate de anticorpi antifosfolipidici (AL, aCL IgG, aCL
IgM, anti B2 GPI) raméne un domeniu de interes stiintific sustinut [15, 67].

Avand in vedere frecventa inaltd a SAFL in cadrul LES - cca 25% (20-40%), multiplele
complicatii grave, la originea carora se afld infectia lupica, numeroase echipe de savanti din
lume continuad investigatii intense in vederea optimizarii diagnostice $i a unui tratament adecvat.

Manifestarile clinice si de laborator ale SAFL la pacientii cu lupus din cadrul studiului
realizat de noi sunt redate in tabelul 17. Astfel 23 (26.7%) dintre pacientii cu LES au dezvoltat
SAFL ca fenomen secundar, dar numai 20 (86.9%) din ei s-au incadrat veridic in parametri de
SAFL secundar, in 3 (13.0%) cazuri SAFL a fost catalogat ca fiind probabil. Examinarile
prezentate in tabel reflectd ca concomitent cu depistarea criteriilor clasice au fost analizate si
criteriile suplimentare ale SAFL. Cel mai frecvent semn la pacientii din lotul de studiu a fost
livedo reticular, prezent la 65.2% din ei, patologia obstetricala care a inclus avorturi spontane
recidivante, stagnarea sarcinii, decesul fetal s-a constatat in antecedentele a mai mult de jumatate

din pacientele examinate - 52.2%. Manifestari caracteristice SAFL ca trombozele s-au produs la
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14 (60.9%) paciente, angrenate preponderent in arterele pulmonare, renale si lienale, mai rar s-

au dezvoltat tromboze venoase, asociate cu trombocitopenii —47.8% de cazuri.

Sistemul nervos central este afectat frecvent la pacientii lupici. Cel mai frecvent se atesta

migrena, dar se poate Intdlni si epilepsia, choreea. Considerand faptul ca asa semne ca ulcerele

cronice, afectarea aparatului valvular, necroza avasculara, anemia hemolitica si HTP, vizate in

studii argumentate stiintific din diferite arii geografice pot precipita diagnosticul sindromului

antifosfolipidic pe fond de LES, am examinat si noi aceste manifestdri ale SAFL.

Tabelul 3.14 Manifestarile clinice si de laborator ale sindromului antifosfolipidic secundar la

pacientii cu anemie in lupus (n=23)

Manifestari evaluate N %

LES+SALF 23 26.7%

» SAFL cert 20 86.9%

* SAFL probabil 3 13.0%
Tromboze

* arteriale 12 52.2%

* venoase 2 8.7%
Patologie obstetricald 12 52.2%
Trombocitopenie (< 100 x 10%) 11 47.8%
Afectarea SNC

* choree 0 0%

* pseudoepilepsie 2 8.7%

* migrena 12 52.2%
Livedo reticular 15 65.2%
Ulcere cronice la membrele inferioare 4 17.4%
Afectarea aparatului valvular 2 8.7%
Hipertensiune arteriala 3 13.0%
Necroza avasculara 2 8.7%
Anemie hemolitica 2 8.7%
Nivelul aCL (la momentul cercetarii):

* [gG aCL >20.0 GPL 14 60.9%

 [gM aCL >20.0 MPL 7 30.4%
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Astfel ulcerele cronice, necroza avasculara si anemia hemoliticd s-au constatat la
pacientii nostri cu frecventa de 17.4%, 8.7% si, respectiv, 8.7%. Datele noastre referitor la
incidenta ulcerelor cronice si necroza avasculara sunt similare cu cele prezentate in literatura de
specialitate, si doar pentru anemia hemolitica s-au atestat procente inferioare celor prezentate de
Giannouli S. (2006) [77] — 13% cazuri. Am diagnosticat un numar mic de valvulopatii (8.7%) .
De consemnat niste date mai vechi, afisate de Barosi G. et al. (1994) [47], bazate pe rezultatele
necropsiei, care atestau afectarea valvulara la 50 % din cei examinati.

Cu referire la confirmarea SAFL secundar prin variabilele de laborator, constatim ca mai
frecvent s-au depistat anticorpi anticardiolipinici IgG decat IgM 60.9% vs 30.4%, precum si
asocierea acestora, ceea ce denotd ca anticorpii aCL IgG au sensibilitate si specificitate inaltd si
pot fi indicati in planul cercetarii pacientilor cu LES pentru prognozarea posibilelor tromboze.

Analizand rezultatele descrise, am dedus, ca SAFL s-a asociat cu LES 1n 26.7% din
cazuri, ceea ce corespunde cu datele raportate de Duarte C. (2010) [71] — 28% cazuri, dar se
difera de niste evidente mai vechi invocate de Nossent et al. (2007) [122], care au depistat SAFL
la 54% din pacientii cu LES. Semnele caracteristice sindromului antifosfolipidic — trombozele —
s-au dezvoltat frecvent — la 60.9% pacienti, inclusiv la 21.7% din acestea erau recidivante.
Sindromul antifosfolipidic cu tromboze concomitente 1n sistemul a mai multor vene si/sau artere,
supranumit SAFL in cascadd sau sindromul Asherson, pune in pericol viata pacientului sau
altereaza grav calitatea vietii acestuia prin sechelele ce pot surveni. Patologia obstetricald s-a
asociat frecvent — la 52.2% din cazurile examinate si a influentat negativ pronosticul maladiei.
Acest aspect compromite posibilitatea unei sarcini normale, de aceea pacientele cu LES asociat
cu SAFL pot procrea doar fiind sustinute prin tratament adecvat si sub auspiciipe unei
supravegheri riguroase.

Drept exemplu, prezentam istoricul bolii unei paciente cu lupus eritematos sistemic,
anemie Fe deficitard si cu semnalmente de sindrom antifosfolipidic.

Cazul clinic 2. Bolnava F., anul nasterii 1958, f.o. nr. 2022/123, a fost internata in sectia
de reumatologie a Institutului de Cardiologie in februarie 2010. La internare a prezentat acuze de
fatigabilitate, fotosensibilitate, artralgii la maini si coate, osalgii pe gambe, dispnee de repaus,
accentuata la efort fizic, cefalee, fragilitatea parului, unghiilor, uscaciunea pielii de pe maini,
xerostomie. Se considerd bolnava din martie 2006, cand a produs subit febra 39 - 40° C,
semnaland dureri 1n regiunea lombara dreapta si fatigabilitate. Diagnosticul de LES i s-a emis in
baza criteriilor sugestive de diagnostic §i i s-a initiat tratament in GCS cu doza maxima de 50

mg/zi prednisolon, care a avut efect pozitiv. Ulterior doza de GCS i s-a diminuat, conform
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schemei, pan la 10 mg/zi. In septembrie 2007 reapar febra si artralgiile, semne pentru care a fost
spitalizata la SCR, sectia reumatologie, unde i se majoreaza doza peroralda de GCS - 40 mg/zi,
urmatd de un efect pozitiv moderat.

Din anamnestic: Pacienta s-a expus periodic razelor ultraviolete pe fond de
suprasolicitare fizica. Antecedente personale — 3 avorturi spontane la termenul de 6-8 saptdmani.
Anamneza ereditard agravata: fratele a suportat vasculitd sistemicd, prin care a si decedat in
2008.

Obiectiv: Stare generald de gravitate medie, atitudine pasiva, constitutie normoponderald,
tegumentele cu eritem ,,in fluture”, care cuprinde eminentele malare si piramida nazala cu
stergerea santului nazo-labial, eritemul este extins spre regiunea decolteului, fragilitatea parului,
unghiilor, uscaciunea buzelor si a pielii de pe maini. Ganglionii limfatici axilari se palpeaza
indolori, de 1 cm diametru. Edemele periferice lipsesc. Auscultativ - frecatura pleurald. Cordul:
tahicardie, suflu sistolic la apex, FCC - 78, TA - 110/70. Abdomen moale, hepatomegalie +5cm,
lienul nu se palpeaza. Mictiunile sunt libere, diureza pozitiva.

Protocol investigational:

Hemoleucograma: Hb - 90,0 g/l, eritrocite - 3,2-10'%, indice de culoare - 0.88, trombocite
-270,2, leucocite - 3.1-10°, segmentate - 62%, nesegmentate - 14%, eozinofile - 1, limfocite - 19,
monocite - 2, VSH - 58 mm/h.

Examenul sumar al urinei: densitate - 1011, pH alcalin, proteine - 0.09 g/1, eritrocite — 0
-1 c. v, leucocite — 3 - 4, mucus in cantitati mici, saruri absente, bacterii nu se detecteaza.

Statutul imunologic: ASLO - 200 Un, CIC -199 Un, PCR -12 mg, Latex-test — negativ.
Celule lupice 8 la 1000 leucocite, aCL IgG — 69 GPL, IgM — 24 MPL, antiADN dublu catenar —
270 Tu/ml.

Profilul lipidic: Colesterol total - 5,89 mmol/l, trigliceride - 0,88 mmol/l, HDL-Ch -1,23
mmol/l, LDL-Ch — 3,25 mmol/l, C3 — 8,0, C4 — 9, eritropoietina — 15.7ulU/ml, Ferritina — 7,00
g/l, Fe seric — 8,9 .

Evaluarea biochimica a sdngelui: ureea - 5,5 mmol/l, creatinina - 70,3 mmol/l, bilirubina
generala - 14,8 pmol/l, AIAT — 15 nmol, AsAT - 0,5 nmol/l, IP - 100%, INR - 1,0 .

Examenul ECG — ritm sinuzal, FCC 80, AEC normala.

Examenul EcoCG - Valva mitrald ingrosata, preponderent pe linie marginald. Miscarea
VM posterioare este limitatd. Insuficienta VM de gr.Il. Cavitatile cordului nu sunt dilatate. Se
atesta Ingrosarea foitelor pericardice, precum si lichid cu fibrind in cavitatea pericardului — 4 mm

pe peretele posterior. Insuficientd VTs de gr.1, insuficienta VP de gr.I, FE- 75 %.
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USG abdominala - ficatul moderat marit. Schimbari difuze in parenchimul hepatic si
pancreatic. Fibrozarea moderatd a peretilor calicelor renale. Semne de diateza urica.

Activitatea bolii SLAM — 31 puncte ( activitate inaltd)

Indexul lezarii organice SLICC/ACR — 4 puncte (lezare organica manifesta).

Diagnosticul complet: Lupus eritematos sistemic, evolutie subacuta, activitate 17 puncte
SLAM, cu afectarea tegumentelor (eritem facial in “fluture”), articulatiilor (artralgii), seroaselor
(fibrohidrotorax pe dreapta, efuzie pericardicd), cu atingerea cordului (carditd, insuficienta VM
de gr. II), vaselor (livedo reticular, capilaritd digitald), SNC (cefalee, depresie). Anemia
fierodeficitara. Sindrom antifosfolipidic secundar cu tromboze pe venele membrelor inferioare,
avorturi spontane, trombocitopenie. Indexul lezarii organice SLICC/ACR - 4 puncte.

Cazul este relevant prin faptul, ca pe fondul afectului lupic, asociat cu SAFL, s-a
dezvoltat anemia Fe deficitard, care se manifestd clinic prin astenie fizicd pronuntatd,
fatigabilitate, fragilitatea parului, unghiilor, usciaciunea pielii si buzelor. Parametrii afectului
lupic prin determinarea indicelui activitdtii SLAM, care a constituit 31 puncte, s-au calificat ca
un proces de o activitate inalta. S-a atestat si prezenta sindromului antifosfolipidic secundar,
avort spontan in anamnestic, vasculopatie - livedo reticular, trombocitopenie, nivele crescute de
anticorpi aCL IgG. S-au analizat si alti factori ce ar fi putut influenta evolutia lupusului spre
evenimente hematologice asa ca doza cumulativd de GCS. Mentionam ca durata maladiei a fost
de 10 luni, iar doza zilnicd de GCS a fost joasd (8 mg Metipred), doza cumulativa constituind
numai 10.68g, care fiind racordate la Prednisolon, inclusiv puls terapia cu GCS, conform
calculelor noastre se poate, considera o doza moderata.

Rezumand asupra cazului, constatam, ca instalarea evenimentelor hematologice la
aceastd pacientd cu lupus a fost determinata totalmente de variabilele lupusului, in mod special
de activitatea maladiei, care nu a putut fi diminuata prin tratamentul administrat, precum si de
sindromul antifosfolipidic secundar cu nivele persistent crescute de anticorpi aCL.

Din materialul prezentat se contureaza relevanta afectarii hematologice la pacientii cu
LES si SAFL, de aceea am continuat cercetdrile analizand factorii de risc hematologic care cresc
susceptibilitatea individuala a pacientilor cu LES in ceea ce priveste morbiditatea si mortalitatea
prin afectarea hematologica, inclusiv anemia hemoliticd autoimuna. Hematologia preventiva a
reusit sa dovedeasca indubitabil, ca prin combaterea factorilor de risc hematologic atat inainte de
aparitia afectelor hematologice, cat si dupa instalarea lor, se poate reduce semnificativ incidenta,
prevalenta, complicatiile si mortalitatea prin boli ale sistemului hematopoietic.

Se cunosc cei mai ponderali factori de risc hematologic, precum si impactul acestora in

favorizarea si prognosticul bolilor hematologice. Mai putin a fost dezvaluita influenta cantitativa
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suprapusa a factorilor de risc hematologic la pacientii cu maladii autoimune inflamatorii cronice,
cum ar fi miopatiile inflamatorii idiopatice, sindromul Sjogren si LES, deoarece se admite ca
factorii de risc interactioneaza, multiplicand riscul hematologic in functie de numarul celor ce
pot avea impact asupra starii pacientului pe duratd evolutiei morbide. Din aceste motive am
analizat concursul morbid al factorilor de risc hematologic la doua loturi distincte prin
cuantificarea lor, selectdnd pentru comparatie persoane cu LES si persoane sanatoase.

La urmatoarea etapd am incercat si analizadm activitatea bolii si indexul lezarii organice
in dependenta de nivelul anemiei $i prezenta anticorpilor anti — ADN. Rezultatele acestor

cercetari sunt prezentate in tabelul 3.15.

Tabelul 3.15. Analiza activitatii bolii si a indexului de lezari organice in dependenta de
valorile anemiei si prezenta anticorpilor anti — ADN

Variabile Scorul SLAM P Indicele lezarii P
evaluate
Anemia
Anemie absenta 7.17 (3.84) 0.56 (0.93)
(Hb>110g/1)
Medie 9.54 (4.90) <0.0001 0.83 (1.22) <0.0001
(Hb 91-110¢g/1)
Moderata 15.02 (5.00) 1.60 (2.09)
(Hb 71-90g/1)
Severa 18.78 (7.28) 1.15 (1.56)
(Hb 51-70g/1)
Anticorpii Anti-
ADN
Negativi 8.43 (5.10) <0.0001 0.70 (1.13) 0.0869
Pozitivi 10.95 (5.51) 0.91 (1.42)

Potrivit rezultatelor prezentate in tabel, scorurile inalte ale SLAM (18.78) s-au asociat cu
anemiile de forma severa - Hb 51-70g/l, ei avand valori ale indicelui lezarii organice de 1.15.
Din tabel desprindem, cd cele mai joase valori ale indicilor examinati sunt demonstrate in
absenta anemiei (SLAM — 7.17, indicele lezarii — 0.56 ) si pe fondal de anticorpii anti-ADN
negativi. In formele medii si moderate ale anemiei scorul SLAM si indicele lezarii sunt moderat

crescute.
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Tabelul 3.16. Parametrii imunologici si clinici in functie de diferitele cauze ale anemiilor.

Tipuri de Parametrii clinici si imunologici P

anemii Anticorpii anticardiolipinici

IgG IgM C3 anti-ADN nefrita lupica

ABC 12 (35.3%) | 9(26.5%) | 28(82.3%) 26 (76.5%) 13(38.2%) <0.01
34(39.5%)
AFe 5(25%) 4(20%) 16 (80%) 14(70.0%) 8(40.0%) <0.01
deficitara
20(23.2%)
AHA + | 1(20%) 1(20%) 4(80%) 2(40%) 3 (60.0%) >0.05
AIR
5(5.8%)

In tabel sunt redate rezultatele comparate ale trei loturi de pacienti cu diferite tipuri de
anemie: anemia bolii cronice (ABC), anemie Fe deficitard si grupul de pacienti cu anemie
hemoliticd autoimund si anemie de insuficienta renald. Analizdnd prezenta anticorpilor
anticardiolipinici IgG si IgM 1n toate aceste grupuri, am constatat, ca valoarea medie a
anticorpilor de tip IgG este mai inalta in lotul pacientilor cu ABC - 12 (35.%) cazuri, versus
pacientii din grupele cu anemie Fe — deficitara si AHA+AIR, unde acest indice a constituit 5
(25%) si respectiv 1 (20%) (p >0.05).

Aceeasi legitate se perinda si in datele despre anticorpii anticardiolipinici I[gM. Pacientii cu
AFe deficitara si AHA+AIR au avut nivele identice de anticorpi anticardiolipinici [gM 1n 20%
de cazuri, pe cand cei cu ABC au avut o ratd mai inalti - de 26.5%. In continuare am suprapus
rezultatele despre anemie cu parametrii preconizati. Notdm, ca nivelul complementului C3 a fost
scazut la peste 80% din cazuri in toate grupele de anemii, situatie ce anuntad activitatea inalta a
bolii.

Analizand frecventa titrelor 1nalte de anticorpi anti ADN-dc, am desprins cd in grupele
pacientilor cu anemia bolii cronice si anemie Fe-deficitard acest indice a fost pozitiv in peste
70% de cazuri si s-a atestat la 44 pacienti, fatd de grupul III, unde anti ADN-dc s-a atestat
pozitiv la numai 2 (40%) bolnavi.

Nefrita lupica s-a depistat mai frecvent la pacientii din al III-lea grup de pacienti si anume
in 60% de cazuri, pe cand in grupele pacientilor cu anemia bolii cronice si anemie Fe-deficitara
nefritd lupica s-a depistat in 40% de cazuri. Diferentele apreciate sunt statistic concludente

(p<0.01).
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3.7 Factorii de risc pentru dezvoltarea manifestarilor hematologice la pacientii cu LES

Ne-am ghidat cd vector de cercetare spre factorii de risc pentru a evidentia si ulterior a
analiza impactul acestora In instalarea lupusului hematologic si interferenta acestora cu evolutia
ulterioard a bolii. Datele afisate in literatura modernd de domeniu evidentiaza atat factori de risc
general, cat si factori specifici pentru lupusul hematologic. Factorii de risc generali presupun
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, obezitatea, dislipidemia, fumatul (consumul a peste 10
tigari in zi), valvulopatii si/sau fibrilatie atriala, doze cumulative de glucocorticosteroizi - >10 g,
contraceptive orale, patologie tiroidiana (istoric de hipo- sau hipertiroidism, terapie antitiroidiana
sau de substitutie hormonald), istoric familial de afectiune psihiatricd [125]. Factorii de risc
specifici presupun depistarea nivelului crescut de anticorpi antifosfolipidici, prezenta
anticoagulantului lupic si diagnosticul de sindrom antifosfolipidic, prezenta fenomenului
Raynaud, livedo reticularis, vasculita cutanata [ 59, 124 ].

Pornind de la informatia cuprinsa in literaturd, am fost interesati sa analizdm si noi indicii cu
titlu de factori de risc ai manifestarilor hematologice la pacientii inclusi in studiu, iar rezultatele
celor constatate sunt afisate in tabelul 3.17. Un imperativ al evaluarii anemiilor se prezinta prin

identificarea si stratificarea ponderii fiecarui parametru clinic si serologic sugerat drept factor de

risc pentru implicarea sistemului hematopoietic in lupus [54].

Tabelul 3.17. Factorii de risc pentru implicarea sistemului hematopoietic la pacientii cu

Pacienti fara Pacienti cu
Indicii evaluati anemia anemia P
N=27 N=59

Factori de risc specifici

Sindromul antifosfolipidic 8 (9,3%) 15 (17,4%) <0,05
Livedo reticularis 14 (16,3%) 17 (19,7%) >0,05
Sindromul Raynaud 3 (3,5%) 6 (6,9%) >0,05
Vasculitele cutanate 5 (5,8 %) 12 (13,9%) >0,05
Factori de risc generici

Hipertensiunea arteriala sistemica 5 (18,5%) 11 (18,6%) <0,05
Diabetul zaharat 0 2 (2,3%) >0,05
Obezitatea 19 (22,1%) 21 (24,0%) [>0,05
Dislipidemia 20 (23,2%) 33 (38,4%) |>0,05
Fumatul (peste 10 tigari in zi) 3 (3,5%) 7 (8,1%) <0,05
Valvulopatiile 5 (5,8 %) 6 (6,9%) >0,05
Patologia tiroidiana 10 (11,6%) 5 (5,8%) <0,05
Afectarea renald 4 (4.6%) 24 (27,9%) >(0,05
Doza cumulativa de glucocorticosteroizi de > 2 (2,3%) 7 (8,1%) >0.05
10g

Anamnesticul neurologic compromis 2 (2,3%) 5 (5,8%) >0,05
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Din tabelul prezentat am desprins, ca cel mai frecvent indice depistat la pacientii cu lupus a
fost sindromul antifosfolipidic, prezent atit la pacientii fard afectare hematologicd — 8 (9,3%)
cazuri, cat si la cei cu afectare hematologica — 15 (17,4%) cazuri. Datele studiului nostru coincid
cu cele stipulate in cercetdrile de pe mapamond, in care asocierea sindromului antifosfolipidic cel
mai frecvent este relatat cu paternul anemiilor in lupus.

Conform datelor ce urmareau prezenta livedo reticularis la pacientii fara anemie, acesta s-a
depistat Tn 14 (16,3%) cazuri, iar la cei cu anemie — n 17 (19,7%) cazuri. Deducem astfel, ca
prezenta livedo reticularis in studiul realizat de noi se asociaza cu manifestarile hematologice si
poate fi considerat ca factor de risc al implicarii sistemului hematopoietic la pacientii cu lupus.
Relatarile stiintifice de ultima ord relateazd prezenta sindromului Raynaud ca factor de risc
specific pentru dezvoltarea anemiilor, preponderent de tip ABC, precum si a anemiei Fe -
deficitare [ 54, 128 ]. Potrivit datelor noastre, sindromul Raynaud a fost prezent mai rar — la 3
(3,5%) pacienti fara anemie si la 6 (6,9%) din cazurile care au dezvoltat anemie.

Examinarea clinicd a pacientilor a remarcat faptul ca vasculitele cutanate s-au asociat fidel

cu diferite manifestari in evolutia anemiilor si au fost prezente la 12 (13,9%) paciente, de vreme

ce la cele fard anemie - in 5 (5,8 %) cazuri.

Fig. 3.12 Pacienta T., Vasculita palmara

Pe langa factorii de risc specifici, ne-a preocupat si examinarea factorilor de risc generici,
care au fost mai putin relationati cu anemia. S-a depistat o asociere strdnsa a hipertensiunii
arteriale sistemice cu manifestarile hematologice - la 11 (18,6%) pacienti. De mentionat faptul ca
in ambele 2 (2,3%) cazuri la care s-a depistat diabet zaharat s-au manifestat concomitent si
diverse sindroame hematologice. In continuarea examindrii, relatim ca asa factori ca obezitatea,
dislipidemia, fumatul excesiv, precum si doza cumulativa de glucocorticosteroizi de > 10 g au

fost identificati cu prevalenta la pacientii ce au dezvoltat diverse manifestari hematologice.
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Un rol aparte le revin valvulopatiilor depistate la 5 (5,8 %) pacienti fara anemie si la 6
(6,9%) pacienti cu anemie. Studiile de domeniu consemneazd frecventa Inaltd a anemiilor la
pacientii cu valvulopatii a inimii stdngi in lupusul eritematos sistemic [ 107 ]. Alte studii
evidentiaza asocierea frecventd a afectarii renale si manifestarilor hematologice in lupus [ 18, 64
]. Potrivit datelor relatate in tabelul 20, afectarea renald s-a depistat la 4 (4.6%) paciente fara
anemie §i tocmai — la 24 (27,9%) paciente cu anemie. Profilul de risc este completat si de un alt
factor, cum este anamnesticul neuropsihiatric compromis, depistat la 5 (5, 8%) pacienti din lotul
cu afectare hematologica.

Rezumand cele expuse cu referire la riscurile prezentate de bolnavele cu LES, putem
consemna sindromul antifosfolipidic, livedo reticularis, vasculitele cutanate, fumatul, doza
cumulativd de glucocorticosteroizi de > 10 g si afectarea renald sunt mai frecvent constatate in
contextul lupusului hematologic, decat la cei fira afectarea hemului. in plus, hipertensiunea
arteriala sistemica s-a prezentat ca un potential factor de risc independent pentru dezvoltarea

sindroamelor hematologice, in particular si a anemiei.

Concluzii preliminare:

1. De consemnat un detaliu semnificativ de diagnostic ca eritemul discoid si artritele nu se
asociaza fidel cu lupusul hematologic si chiar pot fi catalogate drept factori protectivi pentru
anemie. Pe de altd parte, asa manifestari ca afectarea renald, trombocitopenia, prezenta nivelului
crescut de anticorpi aCL se asociazd cu anemia si se pot califica drept factori de inducere a
lupusului hematologic.

2. Factorii capabili de inducerea anemiei pe fondul lupusului eritematos sistemic se implica
prin cresterea indexului de lezare organica ce presupune diminuarea calittii vietii.

3. Sindromul antifosfolipidic, livedo reticularis si vasculitele cutanate, dar si afectarea
renald, fumatul i doza cumulativd mare de glucocorticosteroizi sunt mai frecvent depistati la

pacientii cu lupus si anemie, decat la cei ce nu dezvolta aceste manifestari.
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3.8 Internarea pacientilor pe anotimpuri
Am fost interesati sd suprapunem activitatea bolii cu o serie de factori predictivi asa ca
actiunea razelor ultraviolete (UV). Am analizat declinatia soarelui dupd anotimpuri in emisfera

nordica de unde face parte si Republica Moldova.
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Fig. 3.13. Declinatia soarelui in emisfera nordica dupa anotimpuri [188].

Din figura 3.13 desprindem ca intensitatea razelor ultraviolete este maximad din octombrie
pand in martie, minimele se Inscriu in perioada — 25-20 in decembrie si ianuarie, din jumatatea a
doua a lunii martie pana la inceputul lunii septembrie si scaderea intensitatii 5-25 nm. Radiatiile
UV sunt cele mai importante ca exercitiu asupra pielii, invocand eritemul cutanat in forma de
fluture, eruptii cutanate pe ariile descoperite ale corpului — gat, umeri si brate. Am divizat

pacientii internati In stationar dupa anotimpuri (Figura 3.14).

Fig. 3.14. Internarea pacientilor pe anotimpuri
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Din figura 3.14 este cert ca pacientii se interneaza preponderent primavara - 37 (43.0%). Am
fost supringi ca un numar impunator de pacienti s-au internat vara, dar explicatia a parvenit prin
analiza lunilor, ponderea maxima cade pe iunie 12 (13.9%). Internarea pacientilor a coincis cu
cresterea activitatii bolii.

Am fost interesati sa explicdm activitatea bolii prin prisma unor factori predictivi aga ca
razele ultraviolete. Am constatat declinatia soarelui dupd anotimpuri in emisfera nordica, de
unde face parte si Republica Moldova. Am constatat ca conform graficului respectiv cele mai
intense raze ultraviolete sunt in jumatatea a doua a lunii martie pand la inceputul lunii

septembrie, echivalate Tn nanometri.

3.9 Patternul implicarii hematologice in LES
Ultimele cercetari stiintifice au demonstrat ca pe parcursul evolutiei lupusului pacientii pot
dezvolta un singur sau mai multe sindroame hematologice concomitent sau succesiv, acestea
determinand severitatea bolii, cu impact asupra calitatii vietii pacientilor [ 83 ]. Am analizat
numdrul de sindroame hematologice prezente la pacientii din lotul de studiu, apreciind

urmatoarea distributie.

Tabelul 3.18. Cuantificarea sindroamelor hematologice in LES

Sindroame hematologice Pacienti cu anemie
n=59

1 sindrom hematologic 21 (35.6 %)

2-3 sindroame hematologice 24 (40.7 %)

4 sindroame hematologice 14 (23.7 %)

Am constatat cd un singur sindrom au avut 21 (35.6%) paciente. Din tabel desprindem, ca
cel mai frecvent pacientele noastre comportd cate 2-3 sindroame hematologice concomitent sau
succesiv - 24 (40.7%) asemenea cazuri, uneori i cate 4 sindroame in 14 (23.7%) cazuri. Din
datele noastre rezulta ca sindroamele hematologice la pacientii cu lupus se instaleazd etapizat.
Oricum pacientii pot avea de la unu pand la 4 sindroame hematologice, care se instaleaza

simultan sau succesiv §i necesita interventii graduale ca diagnostic §i tratament ipotetic
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Din literatura moderna [45, 98] am desprins ca anumite manifestari clinice si de laborator
ale anemiilor conturezad de fapt niste stdri care au precedat clinica. Am ordonat un tabel pentru
confruntarea datelor clinice si de laborator cu prezenta sau absenta anemiei. Rezultatele obtinute
sunt afisate in tabelul 3.19.

Materialul expus a presupus frecventa inaltd a asocierii dintre aga manifestari clinice ca
rash malar, fotosensibilitate, ulcere bucale si nazale, artrite/artralgii, afectare renala si
neuropsihiatricd, la fel si indici de laborator ca ANA pozitiv, anti ADN - dc, aCL si prezenta
anemiei in lupus. Analiza datelor de ansamblu a depistat putine cazuri de eritem discoid si
serozite in lotul de paciente cu anemie.

Artritele si artalgiile s-au atestat la un numar mai mare de cazuri - 52 (88.1%) pacienti cu
diferite tipuri de anemii, versus pacientii la care acestea au lipsit - 22 (81.4%) (p>0.05). Datele
noastre contravin informatiilor literare care stipuleaza ca artitele si artralgiile au un rol protectiv
in dezvoltarea, inclusiv a anemiilor in lupus. Durerile articulare atestate ca artralgii la bolnavele
noastre s-au manifestat pe perioade prelungite si au necesitat administrarea de remedii AINS. In
lotul fard anemie 3 paciente au prezentat artrite pseudoreumatoide care invoca administrarea
remediilor nesteroidiene, punctii articulare cu instilatii de glucocorticosteroizi (Diprospan,
Methilprednizolon), in 2 cazuri s-a impus asocierea a metotrexatului la cura de tratament.

Afectirile neuropsihice s-a depistat frecvent la pacientele examinate de noi. In lotul fara
anemie acestea au fost prezente la 15 (55.6%) cazuri, de vreme ce in grupul pacientilor cu diferite
tipuri de anemii manifestarile neuropsihiatrice s-au constatat In 39 (66.1%) de cazuri, ceea ce
anunta despre impactul negativ al anemiei asupra starii psihoemotionale la pacientele noastre.

Mentionam faptul ca la pacientii la care a fost eritem discoid - 8 (29.6%) cazuri, nu a fost
depistata anemia. In acelasi timp literatura presupune depistarea discoidd in cadrul lupusului
eritematos sistemic In 6% cazuri [58]. Datele noastre coincid cu cele prezentate de versatii in
materie, in baza cercetdrilor efectuate pe esantioane reprezentative de pacienti cu lupus din
diverse regiuni climato-geografice. Insi in lotul pacientelor cu anemie eritemul discoid s-a
inregistrat In 18 (30.5%) cazuri, de aici convingerea noastrd trecutd prin prisma rezultatelor
prezentate in literaturd, cd prezenta eritemului discoid ca fiind s-ar putea considera protectiv

pentru dezvoltarea anemiilor in lupus.
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Tabelul 3.19. Caracteristicile clinice si de laborator la pacientii cu LES

Indicii evaluati Pacienti fara anemie Pacienti cu anemie P
N=27 (31.4%) N=59 (68.6%)

Rash malar 26 (96.3%) 51 (86.4%) >0.05
Eritem discoidal 8  (29.6%) 18 (30.5%) >0.05
Fotosensibilitate 14 (51.8%) 42 (71.2%) >0.05
Ulcere bucale, nazale 9 (33.3)% 27 (45.8)% >0.05
Artrite /artralgii 22 (81.4%) 52 (88.1%) >0.05
Pleurezie 4 (14.8%) 10 (16.9%) >0.05
Pericardita 2 (7.4%) 5 (8.5%) >0.05
Afectarea renala 5(18.5 %) 14 (23.7%) >0.05
Afectarea neuropsihiatrica 15 (55.6%) 39 (66.1%) <0.01
Leucopenie 21 (77.8%) 41 (69.5%) <0.05
Limfopenie 12 (44.4%) 42 (71.2%) >0.05
Trombocitopenie 19 (70.4%) 10 (16.9%) <0.05
ANA pozitiv 24 (85.1%) 53 (89.8%) >0.05
Anti-ADN ds 6 (23.0%) 56 (94.9%) <0.001
aCL Ig G pozitiv 7 (22.2%) 17 (28.8%) >0.05
aCL Ig M pozitiv 1 (3.7%) 4 (6.8%) >0.05

Datele noastre pun 1n evidenta prezenta serozitelor in ambele loturi de studiu - la 6 (6.9%)
pacienti fard anemie si la 15 (17.4%) pacienti cu anemie. Mai frecvent s-a depistat efuzie
pericardiala urmata de cea pleurala si nici un caz de ascita. Serozitele, fiind criterii de diagnostic,
pot fi analizate comparativ cu anemia pe duratd. De notat cd evolutia clinicd a serozitelor este
dinamica si la momentul cercetarii, iar, frecventa acestora in lotul general de studiu se poate
aprecia ca fiind mai mare.

Afectarea renala la pacientii ce nu au manifestat sindroame hematologice s-a constatat in 5

(18.5%) cazuri, pe cand la cei cu manifestari hematologice - in 14 (23.7%). De aici putem
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conchide ca afectarea renala, constatata in asemenea relatari literaturii de specialitate, se asociaza
cu anemie [110]. Analiza gradului de asociere a diverselor manifestari clinice din lupus cu
manifestarile hematologice s-a impus ca necesitatea prin faptul ca indicii clinici persistenti pot
trece in rangul factorilor de risc.

Studiile contemporane nu au enuntat date care sa probeze ca neurolupusul ar fi un factor
de risc pentru anemie, dar pe de altad parte este de mentionat ca anemia este un semn ce Intretine
activitatea procesului lupic [50]. Severitatea anemiei influenteaza diferit activitatea lupica, dar
anemia se poate aplica atat pentru monitorizarea activitatii bolii, cat si pe punctul de predictor al
lezarii organelor si sistemelor in lupusul eritematos sistemic [ 14 ]. La pacientii din lotul nostru
asocierea anemiei cu lupusul neuropsihiatric se constatd la 1/2 din cazuri, spre diferenta de
pacientii fard anemie, unde aceasta asociere intarescosd doar 1 din 10 cazuri. Asadar, drept
ipoteza consideram ca anemia, dar mai cu seama tipul anemiei - anemia feripriva, hemolitica sau
cea din cadrul bolilor cronice, se asociaza cu afectarea neuropsihiatrica la pacientii cu lupus.
Datele noastre reflecta ca tipurile de anemie au fost diferite in ambele loturi. Aceste date necesita
monitorizare pentru o concluzie corecta.

Pe parcursul pregatirii informationale am consultat lucrari care au sugerat, ca limfopenia
este un factor de risc independent pentru instalarea lupusului neuropsihiatric [ 134 ]. Diferite
cercetdri sub acest aspect relateazd o corelatie stransd intre limfopenie si activitatea bolii [ 167 ].
Datele noastre releva prezenta limfopeniei in ambele loturi, dar preponderenta limfopenia a fost
in lotul de pacienti cu anemia in lupus.

Un alt criteriu dinamic al LES este diminuarea numarului de leucocite, calificatd drept
leucopenie. Leucopenia s-a evidentiat la 21 (77.8%) pacienti fara anemie si la 41 (69.5%)
pacienti cu anemie. In baza datelor expuse putem confirma ci anemia, limfopenia dar si
leucopenia sunt indici ai activitatii lupice.

In cele ce urmeaza vom incerca detectarea factorilor ce pot induce anemia si, eventual, a
factorilor protectivi pentru anemizare.

In continuare am analizat variabilele de laborator ale lupusului eritematos sistemic care
sunt incluse si in criteriile de diagnostic, de altfel prezentate in diverse studii cu titlu de marcheri
predictivi pentru leziunile hematologice [ 169 ]. Am fost tentati sa analizim prezenta anticorpilor
anti ADN dublu catenar in doua loturi comparate. Titrele majorate de anticorpi anti-ADNds sunt
criterii de diagnostic, deaceea au constituit obiectivul nostru cercetare in cadrul lupusului
eritematos sistemic, inclusiv a celui hematologic. De mentionat ca implicarea sistemului
hematopoietic poate fi depistatd si in cazul cand la pacienti se constata valori normale de anticorpi

anti-ADNds. Studiul realizat de noi a depistat titre mai elevate de anti-ADNds in lotul pacientilor
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cu anemie in cadrul lupusului eritematos sistemic 56 (94.9%) si mult mai rar - la pacientii fara
anemie — ( 6 (23.0%)).

De notat ca anticorpii antinucleari au fost detectati in ambele grupuri, insa pacienti din cei
fara implicarea sistemului hematopoietic au fost mai putin - 24 (85.1%). In lotul cu implicarea
sistemului hematopoietic acestia s-au depistat mai frecvent - 53 (89.8%) cazuri.

Din considerentele ca aCL se considerd un indice ce se asociaza cu afectarea sistemului
hematopoietic, analiza detaliata a nivelului aCL Ig in cele 2 loturi de pacienti cu lupus nu s-a
prezentat de un interes deosebit. De remarcat ca in ambele loturi pacientii au avut nivele crescute
de anticorpi aCL Ig G, insa 1n grupul fard afectare, frecventa de detectare a acestora a fost 22.2%,
iar printre pacientii cu lupus anemic - de 28.8% (p>0.05). Continuand examinarea, am detectat
anticorpii aCL Ig M la 1 (3.7%) pacient, care nu a dezvoltat anemie si la 4 (6.8%) pacienti semne
de anemizare.

Cercetarile asupra datelor clinice si paraclinice incluse in criteriile de diagnostic in cele 2
loturi de pacienti cu lupus eritematos sistemic cu scopul de a depista asocierile lor mai frecvente
si a desprinde indici ce pot fi considerati factori de risc specifici pentru instalare a anemiilor, ne-
am ghidat sa concluziondm ca unele din aceste criterii nu se asociazd cu lupusul anemic. De
exemplu, eritemul discoid si artritele, care, mai mult, pot fi catalogate drept factori protectivi in
evolutia lupusului pentru anemia. Pe de altd parte, asa manifestari ca afectarea renala,
trombocitopenia, prezenta nivelului crescut de anticorpi aCL se asociaza cu anemia §i pot fi
considerate factori de inducere a lupusului hematologic cu impact asupra manifestarilor lupice

prin cresterea indexului lezarii organice si diminuarea calitatii vietii.

Concluzii preliminare:

1. Pacientii cu LES comportd de la unu pana la 5 si mai multe sindroame hematologice,
care se pot instala simultan sau succesiv pe durata evolutiei bolii, evidentd care necesita
interventii graduale de diagnostic §i tratament.

2. Calitatea vietii pacientilor ce au manifestat sindroame hematologice a fost mai redusa
comparativ cu cei care nu au avut manifestari hematologice.

3. Indicele de calitate a vietii este invers proportional cu activitatea bolii si indexul lezarii

organice pentru pacientii cu anemie.
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3.10 Rezultatele evaludrii calitatii vietii pacientilor examinati in cadrul studiului
nostru

In evaluarea calitatii vietii ne-am propus utilizarea instrumentelor validate. Literatura de
specialitate afigeaza seturi de indici pentru reflectarea calitatii vietii ca de exemplu HAQ, EQ-
5D, SF-6D, SF-20 si SF-36. Chestionarul SF-36 se prezinta frecvent utilizat in evaluarea
schimbarilor hematologice, dar cercetarile in acest plan s-au desfasurat pe loturi restranse si
datele probatorii lipsesc. Am fost interesati sa evaludm si pacientii din studiul nostru prin SF-36
— un instrument recent validat in Republica Moldova, care reprezinta o forma scurtd, usor de
aplicat si deci utilizat la scard largd ca instrument generic de evaluare a calitatii vietii.
Chestionarul a fost aplicat pentru toti pacientii inclusi in studiu. Prin rezultatele de aplicare a SF-
36 pacientii au fost divizati in cei cu si fard diminuarea calitatii vietii.

Tabelul 3.20. Evaluarea cantitativa a calitdtii vietii prin chestionarul SF-36 la pacientii cu
lupus eritematos sistemic (M+m)

Indicii evaluati Pacienti cu anemie Pacienti fara anemie P
n=59 n=27

SF-36 scor total 51.1£2.5 62.3+2.3 <0.01

Componentul mental 73+0.71 62+1.58 <0.05

Componentul fizic 36.6+0.89 40+1.97 <0.001

Din tabel rezulta ca scorul SF-36 pentru pacientii cu anemie a fost statistic cert inferior
comparativ cu pacientii ce nu aveau afectarea sistemului hematopoietic, o realitate care denota
parametrii redusi pe fondul anemiei.

Am analizat comparativ si componentul mental, iar rezultatele releva parametri superiori
ai componentului mental in lotul pacientilor cu lupus, fara afectarea sistemului hematopoietic.
Evaluarea prin aprecierea componentului fizic in lotul de pacienti cu lupus eritematos sistemic
anuntd ca componentul fizic este statistic relevant mai complex in lotul pacientilor cu anemie.

Rezultatele prezentate in tabelul 3.21 estimeaza ponderea componentului mental si fizic la
pacientii din cele douad loturi de studiu precum urmeaza: pacientii cu LES din studiul nostru au
avut un scor SF-36 de peste 50 puncte la componentul mental, dar calitatea vietii acestora este
mai joasa la pacientii cu anemie din contul componentului fizic. Diferentele statistice sunt valide.

In materialul ce urmeaza am tinut si evaluim detaliat indicii din subscalele chestionarului

de evaluare a calitdtii vietii pacientilor cu lupus (tabelul 3.21).
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Tabelul 3.21. Evaluarea pe subscale a calitdtii vietii pacientilor cu LES

Indicii evaluati Pacienti cu anemie Pacienti fara anemie P
N=59 N=27

Statutul psihologic 8.1+3.44 10.16£7.65 <0.001
Functia sociala 6.21+1.92 4.37+£3.14 <0.0001
Vitalitatea 6.67+1.56 3.23+£2.43 <0.0001
Sénatatea mentala 52.3£1.32 64.2+2.35 <0.0001
Durerea fizica 7.06+1.45 3.2+2.80 <0.001
Sénatatea generala 46.5+1.16 63.7£1.80 <0.0001
Functia fizica 33.6+1.45 46.52+3.19 <0.05
Rolul fizic 37.6+£6.17 66.7+£2.17 <0.05

Din tabel este evident ca cele 8 domenii s-au repartizat neuniform printre loturile de pacienti
cu lupus cu afectarea sistemului hematopoietic (n=59) si fara implicarea lui (n=27). Am constatat
ca impactul statutului emotional a fost mai pronuntat in cazul pacientilor cu anemie, de asemenea
mai jos s-a dovedit in acest lot, si scorul pentru sandtatea mentald si generald, precum §i pentru
functia fizicd. De notat cd asa domenii ca functia sociald, dar mai cu seama vitalitatea, durerea
fizica si rolul fizic au fost mai evidenti in lotul cu anemie.

Datele obtinute de noi dupa derularea studiului denotd mai multe similitudini cu cele ale lui
Habib G. (2002) [82] referitor la domeniul vitalitate, functie fizica, sdnatate generala si durere si
s-au deosebit la capitolul emotii i functia sociala. Constatdm ca printre pacientii din studiu scorul
pentru statutul emotional 8.1 versus 10.6 si functia sociala 6.2 versus 7.5 a fost de valori mai
reduse.

Este important sd se evalueze nu numai severitatea simptomelor fizice, dar, de asemenea, si
influenta lor asupra calitatii vietii cotidiene a pacientului. Astfel ca la urmatoarea etapa a
cercetdrii ne-am propus sd evaluam calitatea vietii prin frecventa scorului total obtinut conform

chestionarului SF-36 la pacientii cu lupus eritematos sistemic. Am optat pentru alegerea acestui
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instrument generic, deoarece SF-36 a fost validat pentru utilizare larga in studiile internationale
pentru o gama variatd de afectiuni, dar in special, datorita caracterului sdu exhaustiv - pentru
lupusul eritematos sistemic.

Punctajul acumulat de evaluarea realizata dupa acest scor poate varia de la 0 la 100 puncte.
Cu cat este mai mare scorul total al SF-36, cu atit este mai inalta calitatea vietii pacientului.
Pentru conventionalitate am considerat media de 50 puncte si mai mult ca fiind satisfacatoare, iar
cescorurile situate sub acest prag s-au apreciat ca filnd parametri insatisfacatori de calitate a
vietii [85]. In vederea unei descrieri mai ample si multidimensionale a lotului de studiu si pentru
a aprecia impactul bolii asupra starii generale de sdnatate, am purces la distribuirea pacientilor
selectati in doua grupe. Drept baza s-a considerat prezenta sau lipsa anemiei. Rezultatele obtinute

sunt redate in figura 3.15.
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Fig. 3.15 Aprecierea calitatii vietii conform scorului total in cele doud loturi

Am analizat datele culese in ambele loturi, urmarind o distributie neuniforma a pacientilor.
De exemplu, in grupul cu anemie SF-36 s-a estimat mai des sub 50 de puncte. Pacientii care au
intrunit de la 41 la 50 puncte au fost 15 (27.8%). Un scor de la 31 la 40 puncte au obtinut alti
6 (11.1%) pacienti cu anemie. Aceste date ne permit sd presupunem ca sunt de fapt reflectia unor
sindroame hematologice de intensitate moderatd. Altii 4 (7.4%) pacienti au avut un scor total
intre 0 si 10 puncte. Scoruri considerate joase — 11 - 20 si 21-30 au Intrunit, respectiv, cate 3
(5.6%) pacienti. Mentiondm faptul cd in lotul de pacienti cu anemie — 11 (20.4%) au acumulat
scoruri de la 51 Ia 60, ceea ce s-a considerat ca fiind un indicator satisfacator al starii generale de

sdndtate, mai cu seama la un pacient suferind de lupus eritematos sistemic.
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O pondere mai micd, dar nu mai putin semnificativa ca aspect clinic, este acumularea unui
scor majorat de catre pacientii cu afectarea sistemului hematopoietic in LES. Astfel am depistat
la 8 (14.8%) pacienti cu anemie un scor total de la 61 la 70 puncte si la 5 (9.3%) pacienti scorul
de 71-80 puncte. Aprecierea satisfacdtoare a calitdtii vietii la acesti pacienti sugereaza implicarea
minimanifesta sau subclinica a sistemului hematopoietic in lupus.

Analizand pluridimensional lotul de studiu fard afectarea sistemului hematopoietic in LES,
desprindem conform diagramei generice, ca 9 (30.0%) pacienti au acumulat scoruri de la 51 la
60 puncte si Intre 61-70 puncte au acumulat alti 12 (40.0%). De notat si un numar mic de
pacienti cu lupus, la care au lipsit sindroamele hematologice, dar la care s-au inregistrat scoruri
joase. Astfel un pacient (3.3%) a acumulat intre 31-40 puncte si 5 (16.7%) — 41-50 puncte.

Asadar datele furnizate de chestionarul SF-36 atestd impactul afectdrii sistemului
hematopoietic in LES asupra calititii vietii, mai cu seama prin dezvoltarea sindroamelor
hematologice majore, care afecteaza toate criteriile ce o caracterizeaza. Scorurile joase printre
pacientii fara afectiune hematologicd invocd cd boala cronicd se implicd major in viata
pacientului, din moment ce acesta este adesea fortat sa-si revada unele aspecte ale vietii de zi cu
zi, inclusiv 1n relatiile sociale, precum si in cele profesionale. Aceste modificari sunt datorate
unor motive fizice, dar ele pot influenta marcat viata psiho-sociala a pacientului.

In materialul pe care il prezentim sunt reflectate rezultatele de masurare la pacientii cu
lupus eritematos sistemic a evaluarii globale a activitatii bolii prin VAS de catre doctor si

pacient, SLAM si SF-36. Rezultatele obtinute au fost incadrate in tabelul 3.22.

Tabelul 3.22 Valorile medii ale instrumentelor cuantificate la pacientii examinati

Tehnica aplicata Lotul I (cu Lotul IT (fara t p
anemia) anemia)
M+m M=+m
Evaluarea globala a activitatii 70,72+0,42 70,88+0,44 0,914 >0,05
bolii — VAS doctor, mm (20-100) (40-100)
Evaluarea globald a activitatii 70,89+0,48 80,06+0,46 0,490 >0,05
bolii — VAS pacient, mm (10-100) (40-100)
SLAM 1442.5 10£1,4 0,263 <0,001
(5-24) (1-15)
SF-36 51.1£2.5 62.3+£2.3 0,253 <0,001
(38-54) (47-68)
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Evaluarea globala a activitatii bolii, realizatd concomitent de catre medic si de pacient, a
decelat in apreciative exagerate de pacient in ambele loturi. Conform datelor redate in tabel, s-a
evidentiat relevanta scorului de activitate a bolii, valoarea medie fiind mai naltd in lotul I de
studiu, estimat cu 14+2,5 comparativ cu lotul II, unde valoarea a SLAM-ului a constituit 10+1,4

puncte (p<0,001).

3.11 Prognozarea incidentei si a prevalentei lupusului eritematos sistemic.

In perioada anilor 2005-2010 incidenta LES in populatia adultd a avut o tendinti de
majorare de la 5,0 pana la 5,9 cazuri la 100 mii persoane adulte. Intru confirmarea la cele
relatate, cu ajutorul metodei regresiei liniare, am realizat o prognozare a schimbarilor incidentei

LES la femei, pe o perioada de cinci ani (aa. 2012-2016).

8

7 ’—‘/?’4

6 c¢ 68— 7.2

> 53 55 56 8 > -

41 50 >

3

2

1

0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2012 2013 2014 2015 2016

Fig. 3.16. Prognozarea incidentei lupusului eritematos sistemic prin metoda regresiei liniare, la
100 mii populatie feminina

Se presupune crestere semnificativd a incidentei LES la femeile incluse in studiu, cétre

anul 2016 incidenta va constitui 7,2 cazuri la 100 mii populatie.
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Fig. 3.17 Prognozarea prevalentei lupusului eritematos sistemic prin metoda regresiei liniare, la
100 mii populatie feminina
In dinamica anilor 2005-2010 se atesti o fluctuatie a prevalentei LES cu tendintd certa de
majorare. Conform prognozei, prevalenta LES va creste de la 336,0 cétre anul 2012, pana la
387,5 cazuri la 100 mii locuitori, respectiv anul 2016.

Prognosticul in lupusul eritematos sistemic s-a imbunatatit semnificativ in ultimii ani, dar
afectarea hematopoieticd dintre care mai ales anemia rdmane o cauza importanta de morbiditate
la acesti pacienti. In literatura exista studii care evalueaza factorii predictivi ai afectirii globale in
lupusul eritematos sistemic, dar factorii predictivi specifici afectarii hematologice nu au fost
suficient evaluati.

In cadrul studiului asupra aspectelor anemiei in lupusul eritematos sistemic a incercat si
identifice relatia existentd intre diferite variabile clinice §i paraclinice si anemia din lupus
eritematos sistemic.

Asadar, anemia este asociatd cu o activitatea intensd a lupusului, dar si cu alte manifestari
organice. Astfel, s-a constatat asocierea frecventd cu manifestari cutanate, articulare si
neuropsihiatrice.

Este cunoscutd importanta autoanticorpilor in diagnosticul LES, precum si corelatiaexistenta
cu activitatea bolii, Insd datele cu privire la asocierea cu diferite tipuri de afectare sunt putin
numeroase. In studiul de fatd am observat prezenta unor niveluri comparabile de autoanticorpi
intre cele doud grupuri de pacienti, cu exceptia anticorpilor anti-ADNdc si a anticorpilor
antifosfolipidici, mai frecventi in grupul cu afectare hematologica. Existenta unei astfel de
asocieri este deosebit de importanta.

In tabelul de mai jos sunt ilustrati principalii factori predictivi ai anemiei, precum si analiza lor

statistica ( tabelul 3.23 ).
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Tabelul 3.23 Factorii ce influenteazd prognosticul pacientilor cu anemie in LES

Factorii de risc A 4 P -value
Varsta la debut 6,6762 348,60 0,0001
Epo 1,9325 255,07 0,0822(>0,05)
Capilarite 0,9999 0,001 0,9680
SF36 0,9904 0,15 0,9971
anticorpii aCL 0,9011 1,71 0,9952
Durata bolii 0,7802 4,09 0,9987

Conform modelului bazat pe cele 6 variabile selectate din totalul de 78, am dedus ca Epo,
varsta la debut, eritropoietind, capilarite, SF-36, anticorpii aCL, durata bolii, cuantificat prin
indicele SLAM determina pronosticul bolii in 95,0% cazuri.

Rezultatele obtinute sugereaza ca indicii selectati influenteazd tandemul modificare-predictor
la toti bolnavii cu anemie. Este necesard o scurtd discutie asupra limitelor acestui studiu. in
primul rand, prevalenta anemiei a fost medie, comparativ cu cea observata in literatura de
specialitate.

Din studiul efectuat rezulta, asadar, cd anemia in lupusul eritematos sistemic cuprinde tipuri
de anemii, unele dintre acestea fiindfrecvent asa ca anemia bolii cronice s§i anemia
fierodeficitara. LES se caracterizeaza prin perioade de acutizare si de remisiune, desfasurandu-se
in cele mai multe cazuri pe parcursul mai multor ani. Pacientii inclusi in studiu aveau diverse
niveluri de activitatea dupa SLAM, de la 4 pind la 28 puncte. Afectarea hematologicd este
considerata un factor de prognostic negativ in LES, fiind o cauzd importanta de mortalitate si
morbiditate in boala lupicd, intelegerea factorilor corelati cu anemia este deosebit de relevanta.
Variabilele identificate ca fiind asociate independent cu anemia au fost activitatea Tnaltd a bolii,

varstd la debut a bolii si prezenta anticorpilor anticardiolipinici.
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3.12. Concluzii la capitolul 3

1. Lupusul eritematos sistemic s-a prezentat de caracter polimorf, cele mai frecvente
manifestari clinice inregistrate in lotul de studiu fiind eruptiile cutanate (89.5%), secundate de
artrite/artralgii (86.0%), fotosensibilitate (65.1%) si ulceratii orale (41.8%).

2. Afectarea sistemului hematopoietic s-a diagnosticat mai frecvent dupa un an de boala,
fiind in crestere pe durata bolii. Afectarea ascensiva a sistemului hematopoietic in perioada
dintre unu si 5 ani de evolutie a bolii se relationeaza cu activitatea lupusului, iar dupa 10 ani de
boala - cu complicatiile acestuia.

3. Anemia a fost cel mai frecvent gen de afectare a sistemului hematopoietic in studiul
realizat de noi pe cei — 59 (68.6%) pacienti, mai frecvent fiind depistatd anemia bolii cronice 34
(39.5%), care la pacientii cu LES se asociaza cu activitatea 1nalta a bolii §i prezenta anticorpilor
anticardiolipinici.

4. La pacientii cu lupus eritematos sistemic din studiul realizat de noi anemia Fe-deficitara
s-a urmarit la 20 (23.2%) de cazuri, fiind o manifestare hematologicd severa si cu prognostic
rezervat. Activitatea bolii a avut impact asupra evenimentelor hematologice prin Intretinerea
acestei patologii. Indexul lezdrii organice a fost mai inalt la pacientii cu anemie, constituind
0.6%0.13 puncte.

6. Eritemul discoid si artritele nu se asociaza cu lupusul hematologic si pot fi catalogate
drept factori protectivi pentru anemie, de vreme ce afectarea renald, trombocitopenia, titrele
crescute de anticorpi aCL se asociazd cu anemie si pot fi considerati factori de inducere a
lupusului hematologic.

5. Indicele de calitate a vietii s-a prezentat invers proportional cu activitatea bolii si
indexul lezarii organice pentru pacientii cu anemie. Aprecierea satisfacatoare a calitdtii vietii
(peste 50 puncte) la pacientii cu anemie sugereaza implicarea minimanifestd a sistemului
hematopoietic, iar scorurile joase printre pacientii fard afectiune hematologica invoca ca boala
cronica in sine comportd, un rol important in viata pacientului, modificarile fiind datorate unor
motive fizice, dar cu influenta asupra vietii psiho-sociale a pacientului.

6. Luand in considerare aceste aspecte, pacientii lupici ar trebui suputi unor investigatii
suplimentare clinice si paraclinice pentru decelarea precoce a unei eventuale anemii. In aceeasi
masurd monitorizarea bolnavilor permite asigurarea dozelor mici de glucocorticosteroizi,

depistarea precoce a cazurilor noi de anemie §i evitarea complicatiilor.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

La etapa contemporand studierea manifestarilor hematologice in lupusul eritematos
sistemic (LES), care se prezintd ca o maladie autoimuna severa cu afectare multisistemica si
injurii majore de etiologie necunoscutd, cu manifestari clinice §i paraclinice variate asociate cu
hiperproductie de autoanticorpi i cu un potential fatal major, reprezintd un domeniu de interes
stiintific si o problema de valentd medico-sociala importanta [ 66, 53 ].

In ultimii 5 ani, gratie realizarilor din domeniul imunologiei, morfopatologiei si utilizarii
tehnicilor de cercetare organica fundamentala, s-au obtinut progrese importante in diagnosticul,
monitorizarea evolutiva si in tratamentul maladiilor autoimune.

Ramane, insa, o problema diagnosticul acestei maladii [18] si achitarea suportului social,
deoarece LES are un mare potential de dizabilitare si astfel afecteaza grav calitatea vietii
pacientilor. Prevenirea recidivelor se soldeaza cu prelungirea remisiunilor, cu insertie in societate
aproape de normal si cu costuri sociale reduse prin limitarea timpului de spitalizare [20].
Impactul patologiei sistemului hematopoietic asupra calitatii vietii ramane, insd, incert.

In lucrarea prezentatid ne-am propus si analizim cercetirile la etapa moderna privind
diagnosticul clinic si paraclinic al lupusului eritematos sistemic. Am examinat un lot de pacienti
cu lupus prin cercetarea aprofundatd a sistemului hematopoietic — criteriu clinic discutat in
literatura de specialitate. In ultimii 10 ani aceste discutii [ 50, 41 ] tin atit de manifestarile clinic
clasic iterate, dar si de cuantificarea lor prin instrumente, cat si metodele paraclinice —
hematologice si imunologice.

In studiul nostru rata femei/barbati a fost: 86 (100.0%) si, respectiv, 0. Analizind vArsta
medie de debut, am constatat ca boala s-a instalat la diverse varste - de la 21 pana la 62 de ani
(in medie 32.8+1,32), dar in principiu sunt afectate persoane tinere. La momentul examinarii
pacientii observati de noi aveau in medie 41.37+1.40 cu intervale variationale 21-65 ani. Analiza
duratei bolii a reliefat decalaje semnificativ - de la o lund pani la 365 luni (48 ani). in studiul
realizat de noi au fost examinati pacienti cu o vechime medie a procesului lupic de 98.28 luni
(8.6 £0.87 ani), mai frecvent Intre o lund si 5 ani. Un studiu de analiza prospectiva realizat de
Harly J. in 1989 [ 85 ], relatat insd o durata medie a bolii de 5.4 luni, ceea ce presupune unele
decalaje de rezultate, din cauza stagiului scurt al lupusului, pentru compararea cu datele proprii
in ceea ce priveste doza cumulativa de glucocorticosteroizi si indexul lezarii organice.

In derularea studiului nostru am fost interesati si evidentiem aspectul etiologic al
momentului de debut al lupusului eritematos sistemic, scop pentru care am intentionat sa
reflectam spectrul factorilor declansatori prin suprapunerea datelor anamnestice, colectate cu

mare acuratete la pacientii inclusi In studiu si divizati in doua loturi: cu anemie si fara anemie.
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Rezultatele noastre au relevat prezenta stresului la 11.1% ce au evoluat fara anemie si la 10.2%
din cei, care au dezvoltat pe parcursul bolii sindroame hematologice. Aceasta ne-a determinat sa
consideram ca stresul psiho-emotional a fost implicat semnificativ in ambele loturi incluse in
studiu. Suprardcirea s-a regasit atat in contextul evolutiv al pacientilor fara anemie — 18.5%, cat
si al celor cu anemie — 20.3% cazuri. Un alt factor declansator al bolii expunerea la soare in
antecedente depistata la 33.3% din bolnavii cu lupus fard manifestiri hematologice ulterioare si
la 27.1% din cei ce au dezvoltat anemie. S-a creat impresia, cd insolatia a declansat lupusul
eritematos sistemic, dar a fost cumva masurd mai protectivd pentru afectarea ulterioard a
sistemului hematopoietic, in schimb vaccinarea s-a implicat mai putin activ in declansarea
lupusului in general — in 3.7% cazuri, dar s-a prezentat cu valente importante asupra implicarii pe
parcurs a sistemului hematopoietic - in 1.7% cazuri. Totodatd am constatat, ca 29.6% pacienti
fara anemie si 32.2% cu anemie nu au putut contura vre-o cauza prin care a debutat lupusul
eritematos sistemic, ceea ce lasa loc pentru studii mai aprofundate pe viitor la acest capitol.

Prin urmare evaluarea comparativd a conditiilor care au precedat boala in loturile de
studiu a relevat ponderea maxima a insolatiei si supraracire in calitatea lor de factori declansatori
pentru dezvoltarea sindroamelor hematologice in lupusul eritematos sistemic, iar stresul psiho-
emotional §i vaccinarea nu sunt direct responsabile de declansarea lupusului, dar nu exclud
impactul asupra dezvoltarii anemiilor.

Pentru aprecierea activitatii lupusului, am ales un instrument validat — indicele SLAM.
Rezultatele investigatiei au confirmat, ca folosirea acestui indice este practicabil si In aprecierea
dinamica asupra activitatii procesului si implicarea sistemului hematopoietic, care se traduce prin
anemie, leucopenie, limfopenie, trombocitopenie, accelerarea VSH. Referitor la scorul mediu al
indicelui SLAM, la pacientii inclusi In studiu acesta a fost mai inalt, decat in studiul prospectiv
prezentat de Bertoli A. (2007) [ 50 ], constituind 22.6+£1.94 versus 19.4+ 5.5. De notat ca pe
pozitia de discrepanta semnificativd momentul cd toti pacientii din lotul nostru de studiu
administrau glucocorticosteroizi pe cand in studiul de referintd numai 69.2% pacienti la
momentul examinarii administrau GCS.

In studiul initiat am incercat si analizim tabloul clinic, atat la cei la care lupusul s-a
instalat recent - pana la un an, cat si la cei cu vechimea maladiei de peste 10 ani.

Tabloul clinic al lupusului s-a prezentat foarte divers prin afectarea diferitor organe si
sisteme. Am tinut sa compardm frecventa criteriilor de diagnostic ACR 1997 pentru lupusul
eritematos sistemic intrunite de pacientii din lotul nostru de studiu si de cei din studiul de
referinta raportat de Giannouli S. (2006) [ 77 ], care au constatat o prevalenta a anemiilor printre

bolnavii lupici de 50%. Date similare au fost afisate si de Bertoli A.(2007) [ 50 ]. Din
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considerentele cd in studiul nostru am depistat o ratd de 68.6% de afectare a sistemului
hematopoietic, am continuat si comparam si cu alte studii. In aceastd ordine de idei am constatat
ca rezultatele obtinute de Voulgares M. (2000) [ 174 ] si Alastair L. (2010) [ 38 ] au demonstrat
ca afectarea sistemului hematopoietic la rata de 14 si respectiv 80%. De remarcat ca in studiul
longitudinal LUMINA LI (2007) [ 50 ] realizat pe o cohorta de 613 pacienti, modificarile
hematologice au fost prezentate in 62.3% de cazuri. Asadar, rezultatele noastre sunt similare cu
datele unor studii, dar se difera si adesea substantial, de altele. Este dificil de explicat diferenta
mare pentru afectarile sistemului hematopoietic, dar putem presupune ca motivul a fost lupusul
instalat recent — de numai 5 luni in lotul de referinta, cand implicarea sistemului hematopoietic
este o manifestare rara.

Din motive lesne de inteles am raportat rezultatele noastre la datele altor studii care s-au
referit la prezenta criteriilor de diagnostic al lupusului: ulceratiile orale, artritele si artralgiile,
serozitele si afectarea renald am dedus ca acestea se atesta in proportii similare cu cele apreciate
de studiul prospectiv a lui Harley G.(1989) [ 85 ]. Datele noastre denota prezenta
41.5% depistate 1n studiul de referintd Harley G.(1989) [ 85 ]. Datele referitor la modificarile
hematologice, imunologice si anticorpii antinucleari sunt similare cu cele apreciate pe parcursul
studiului nostru - 64.3% cazuri. La toti bolnavii cu lupus eritematos sistemic am apreciat
prezenta autoanticorpilor antinucleari (ANA) si anticorpii anti ADN dublu catenar (anti ADN dc)
- cel putin unul din acesti indici s-au gasit pozitivi la pacientii inclusi in studiu. Conform
criteriilor definite de Colegiul American de Reumatologie (ACR), diagnosticul de lupus
eritematos sistemic s-a stabilit in baza a patru si mai multe criterii dintre cele 11 specificate de
ACR, semnalmente care au fost gasite simultan sau succesiv la pacientii investigati de noi.

Studiul efectuat de noi a analizat pacientii lupici cu patologie hematologica, confirmata
de comun cu hematologul, si pacientii care nu prezentau afectarea sistemului hematopoietic. Prin
examinarea clinica si paraclinica a sistemului hematopoietic la pacientii cu LES din lotul
selectat, am dedus, cd maladia poate afecta sistemul hematopoietic la orice nivel, dar are
predilectie pentru afectarea de tip anemie, leucopenie, limfopenie, trombocitopenie.

In studiul nostru numarul de sindroame hematologice s-a corelat pozitiv cu scorul inalt al
indicelui SLAM si scorul SLICC/ ACR, ceea ce a sugerat ca mai multe manifestari hematologice
ar putea fi asociate cu activitatea inalta a bolii §i pot predispune ulterior la lezarea organicd. Cu
toate acestea, unele evenimente hematologice in LES pot fi doar prezentarea clinica, persistenta

chiar la activitatea joasa a bolii, fara marcheri serologici specifici.
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Conform obiectivelor investigationale, am analizat relatiile posibile intre manifestarea
clinica, activitatea procesului si lezarea organicd. Rezultatele cercetarilor sub acest aspect au
estimat, ca evolutia manifestarilor hematologice este in dependentd de activitatea procesului
lupic. S-a inregistrat impactul acestora asupra indicelui lezarii organice si a calitdtii vietii.
Indexul lezarii organice se majoreaza afisarea evenimentelor hematologice — anemiilor,
leucopeniilor, limfopeniilor, trombocitopeniilor, care diminueazd accentuat si calitatea vietii
pacientului. In pofida frecventei inalte de manifestari hematologice in LES, nu existd examene
clinico - paraclinice specifice pentru diagnosticul implicarii sistemului hematopoietic in evolutia
bolii, ceea ce impune necesitatea cercetarilor ulterioare si imperativul de a gasi biomarcheri
specifici pentru anemie.

Cu scopul de a stabili importanta diminudrii nivelului eritropoietinei ca biomarcher
ipotetic ce se asociaza cu dereglari hematologice In lupus, in particular cu anemia bolii cronice,
am stratificat valorile in dependentd de rezultatele obtinute. Am examinat nivelul eritropoietinei
la 57 pacienti din lotul de studiu, la 3 dintre care s-au constatat alte tipuri de anemii, 20
prezentau anemie fierodeficitard de diverse grade si 34 pacienti aveau anemia bolii cronice.
Datele obtinute releva ca la cei 3 pacienti cu alte tipuri de anemii nivelul eritropoietinei a variat
intre 3.22 si 31.90 plU/ml, care este calculata ca titru normal. Continudnd analiza datelor
prezentate, am depistat, ca la 34 pacienti nivelul indicelui cercetat a fost subnormal - intre 1.12 si
3.22 pUI/ml. La 20 din pacienti nivelul eritropoietinei s-a estimat ca fiind normal, diagnosticul
emis — anemie fierodeficitard. Am suprapus evidentele noastre cu rezultatele din literatura
modernd si ne-am afiliat la principiul, cd examinarea nivelului eritropoietinei poate fi utila in
depistarea anemiilor in lupus. In conformitate cu datele lui Schett G., (2010) [ 136 ], titrele joase
ale eritropoietinei se coreleaza cu anemia bolii cronice 1n lupus, iar datele noastre au confirmat
doar cu expunerea respectiva. Cele constatate sustin opinia cd respectivii pacienti necesitd
evaluare si monitorizare in dinamica.

Calculele pentru doza totala de glucocorticosteroizi (GCS), supranumitd si doza
cumulativd, supranumitd §i dozd cumulativd, ne-au preocupat pentru a face un raport la
antrenarea sistemului hematopoietic in procesul lupic. Doza cumulativa de glucocorticosteroizi
s-a calculat dupa doza de prednisolon administratd per os pe toatd durata bolii, inclusiv puls
terapia. Doza cumulativa de GCS, precum se stie, creste nu numai pe durata bolii, dar include si
puls terapiile prin administrarea dozelor mari de GCS -1500 — 3000 mg (1.5- 3 g) la o curd sau
prin puls terapia programata cu doza de 500 mg lunar. Am divizat pacientii dupa cantitatea
administratd de GCS, iar de sub 5 g am considerat-o doza mica, cea de 5-10 g — ca fiind doza

medie, dar cea de sub 10 g - doza mare [118]. Dupd doza sumara de glucocorticosteroizi
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pacientii nostri au acumulat preponderent doze medii si inalte de GCS — de peste 5 g. Nu am
constatat o corelare a dozelor de GCS cu afectirile sistemului hematopoietic in lotul de studiu. in
literatura de specialitate am atestat putine asemenea date [ 124 ].

Conform obiectivelor trasate, am fost motivati sd analizdm afectarea sistemului
hematopoietic conform criteriilor pentru lupusul eritematos sistemic, elaborate de ACR, (1999).
Analiza rezultatelor obtinute releva un spectru larg si divers de implicari ale sistemului
hematopoietic in lupusul eritematos sistemic. Din 86 pacienti examinati In studiu implicarea
sistemului hematopoietic, si anume anemiile propriu-zise au fost prezente la 59 (68.6%) de
pacienti. In acelasi timp, unul si acelasi pacient poate dezvolta unul sau mai multe sindroame
hematologice. Datele noastre coincid cu datele procedeelor stiintifice recente dedicate evaluarii
anemiilor din contextul injectiei lupice, inclusiv raportate de studiu de cohorta asupra a 345
pacienti, sub egida lui Voulgares M. si Kokori S. (2000) [ 174 ], care au relatat incidenta clinica
a manifestarilor de ordin hematologic la 38.3% pacienti.

Din acest studiu de referintd am desprins, ca cele mai frecvente sindroame hematologice
au fost anemia bolii cronice — 37.1% cazuri ( 39.5% am constatat la pacientii examinati de noi ),
anemia fierodeficitara la 35.6% ( versus 23.2% in studiul nostru ), urmata ca incidenta de anemia
hemoliticd autoimuna - la 14.4% si alte tipuri de anemii - la 12.9% cazuri. Conform celor
relatate, observam similitudini ale frecventei sindroamelor hematologice depistate la pacientii
din studiul de referinta si cei inrolati in studiul propriu.

Prin urmare, diversitatea afectarii sistemului hematopoietic releva valoarea indubitabila a
aplicarii criteriilor dezvoltate de ACR (1999) pentru evaluarea pacientilor cu lupus eritematos
sistemic.

In continuarea cercetirilor sub acest subiect am insistat asupra abordarii minutioase a
anemiei ca formd de afectare a sistemului hematopoietic in LES. Anemia, de rand cu alte
tulburari hematologice, cum ar fi leucopenia, limfopenia, trombocitopenia, raman o provocare
pentru diagnosticieni, inclusiv din motivul cd acestea ar putea fi atdt o manifestare directd a
lupusului eritematos sistemic, cat si un raspuns secundar la o boala cronicd ce afecteaza calitatea
vietii. Pentru confirmarea anemiei §i cuantificarea intensitétii acesteia am apelat la indicele de
activitate bolii in lupusul hematologic - SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) este un test
de masurare a activitdtii bolii la pacientii cu lupus eritematos sistemic prin starea a 23 parametri
clinici §i 7 de laborator, comensuratd in puncte. Scorul sumar posibil al acestui instrument
variaza de la 0-20 puncte. Spre deosebire de SLEDAI, indicele SLAM include nu numai semne
obiective, parametri de laborator, dar si aprecierea nivelului de hemoglobina, al hematocritului.

Astfel ca SLAM este considerat mai sugestiv decat SLEDAI in aprecierea anemiei in LES.
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Analizand datele obtinute, am constatat, cd din 59 pacienti cu anemie examinati 34 (57.6%) au
fost diagnosticati cu anemia bolii cronice si au acumulat dupd scorul SLAM - in mediu
22.6+1.94 puncte, ceea ce se echivaleaza cu o activitate a bolii Tnalta, alti 20 (33.9%) pacienti
cu anemie fierodeficitrd au intrunit scorul de 18.9+1.14, ei fiind atestati ca avand o activitate
medie inaltd a bolii. Alti 5 (8.5%) din cei intervievati cu alte tipuri de anemii au obtinut
24.9+1.03 puncte calificate drept activitate inalta a bolii.

Am incercat sa evaludm indicii importanti pentru LES la bolnavii fard anemie de context
lupic si la cei cu anemia bolii cronice. Din datele raportate anterior deriva cd in lotul fara anemie
varsta medie de debut a fost de 34.74 ani, pe cand la pacientii cu anemia bolii cronice, aceasta a
constituit 37.2 ani. Pacientii cu anemia bolii cronice au avut si o vechime a bolii mai mare,
constituind 123.4 luni fatd de cei fara anemia, la care durata medie a bolii a fost de 80.6 luni.
Astfel s-a determinat, ca accentuarea anemiei se produce pe durata bolii. Conform activitatii
bolii, apreciatd dupa indicele SLAM, s-a constatat, cd pacientii cu anemia bolii cronice au avut
cea mai Tnalta activitate a bolii, apreciata cu 22.6 puncte, la cei fara manifestari hematologice s-a
apreciat o activitate medie — 15.8 puncte. Indexul lezarii organice - SLICC a fost cel mai inalt la
pacientii cu anemia bolii cronice, avand valori de 1.6 puncte, calificate ca fiind un indice de
lezare organicd medie comparativ cu grupul I, unde SLICC a fost 0.5 puncte. Datele noastre
coincid cu cele afirmate intr-un studiu de referinta Vila LM. (2009) [ 172 ], cum ca atat anemia
precum si si alte sindroame hematologice, survin pe fondul lupusului eritematos sistemic activ si
se asociaza cu vechimea mai Tnalta a bolii, precum si cu lezarile organice mai accentuate.

Conform obiectivelor trasate, am evaluat si parametrii de calitatea vietii pacientilor
folosind scorul SF-36, constatand, ca la pacientii unde anemia a fost absentd, valorile SF-36 au
acumulat — 61 puncte, la pacientii cu depresie moderatd si severa acesta a constituit 41 puncte,
ceea ce s-a interpretat ca semn de calitate a vietii semnificativ redusd. Un important studiu de
referintd, condus de Stoll T., (2009) [ 141 ], a fost dedicat evaluarii calitatii vietii pacientilor cu
lupus eritematos sistemic si statut anemic. Acest studiu releva un detaliu sugestiv, cum ca
evaluarea de rutind a calitdtii vietii pacientilor cu lupus eritematos sistemic poate facilita
detectarea precoce a anemiei la acestia din urma.

Desigur ne-a tentat sd analizam si predictorii de pronostic rezervat pentru pacientii cu
LES care pe parcursul bolii dezvolta o varietate larga de sindroame hematologice ce au impact
asupra calitatii vietii. Dupd analiza datelor proprii am catalogat asa manifestarile de afectare
renald, trombocitopenia, prezenta nivelului crescut de anticorpi aCL prezentati de pacientii cu
lupus eritematos sistemic si rostul acestora in vederea inducerii sau asocierii sindroamelor

hematologice.
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Analiza asocierii diverselor manifestari clinice la lupusul hematologic a fost necesara
pentru ca indicii clinici persistenti pot trece in rangul factorilor de risc. in pofida faptului ci
semnele paraclinice sunt incluse in criteriile de diagnostic am analizat cazurile incluse in lotul de
studiu pe etape. Studiul realizat de noi a depistat titre elevate de anti-ADNds in ambele loturi,
dar numai la 6 (23.0%) din pacientii fara anemii si tocmai la - 56 (94.9%) din cei cu anemie. Din
considerentul cd aCL este un indice asociat cu afectarea sistemului hematopoietic, analiza
nivelului de aCL Ig si IgM 1n cele doud loturi de pacienti cu lupus a fost o prioritate. De remarcat
ca in ambele loturi pacientii au avut nivele crescute de anticorpi aCL Ig G, doar ca in grupul fara
afectare hematologica frecventa acestora a fost 22.2%, iar la pacientii cu lupus hematologic de
28.8% (p>0.05). Continuand examindrile sub acest aspect, am detectat anticorpi aCL Ig M la 1
(3.7%) pacient care nu a dezvoltat anemie si la 4 (6.8%) ce au manifestat anemie, datele
obtinute de studiu nostru au fost similare cu cele din studiul retrospectiv longitudinal realizat de
Pasero G. (2009) [ 124 ].

Sindromul antifosfolipidic a fost prezent atat la pacientii fara afectare hematologica — 8
(29.6%) cazuri, cat si la cei cu afectare hematologica - in 15 (25.4%) cazuri. De altfel datele
studiului nostru coincid cu cele stipulate in cercetarile de pe mapamond, conform céarora asocierea
sindromului antifosfolipidic este cel mai frecvent relatat in raport cu paternul de evenimente
hematologice. Conform datelor ce analizeaza prezenta livedo reticularis la pacientii fara anemie
am depistat 7 (25.9%) asemenea cazuri, iar la cei cu anemie acest semnalment al bolii a fost
atestat in 21 (35.6%) cazuri. Astfel, concludem ca prezenta livedo reticularis in studiul realizat de
noi s-a asociat cu manifestarile hematologice si poate fi considerat ca factor ce implica riscul
afectdrii sistemului hematopoietic la pacientii cu lupus. Investigatiile de ultima ord relateaza
prezenta sindromului Raynaud ca factor de risc specific pentru dezvoltarea anemiei [124], dar
conform datelor noastre, sindromul Raynaud a fost un fenomen rar apreciat - la 1 (3.7%)
pacient fara anemie si la 4 (6.8%) din cei care au dezvoltat anemie.

Ne-am propus sd utilizdm pentru evaluarea calitdtii vietii pacientilor cu lupus eritematos
sistemic instrumentele validate. In acest scop am aplicat chestionarul SF-36 de varianti scurti
(short form-36 ). SF-36 este o forma succintd de testare, dat in literatura de specialitate sunt
afisate si alte seturi de indici pentru reflectarea calitatii vietii, asa ca SF-20. Conform datelor
literaturii, chestionarul SF-36 poseda capacitatea de a evalua exhaustiv pacientii cu lupus,
calitatii pentru care l-am preferat in evaluarea impactului afectarii sistemului hematopoietic
asupra calitatii vietii bolnavilor lupici. Calitatea vietii joasd a acestor persoane a fost determinata
atat de sanatatea psihicd, cat si cea fizica, predominanta fiind cele fizice, conditionate de

afectarea sistemului hematopoietic in 35.6% cazuri. Am comparat rezultatele noastre cu datele
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prezentate de Harley J. si Urowitz M. (2010) [ 85, 168 ], care denota atit intricarea
componentului mental, cit si a componentului fizic in determinarea calitatii vietii pacientilor cu
disfunctii hematopoietice pe fond de lupus.

Datele obtinute de noi dupa derularea studiului constatd evidente similare cu cele
raportate de Harley G. (1989) [ 85 ], in special cu referire la domeniul vitalitate, functia fizica,
sdndtatea generald si durerea, dar scorurile acestuia s-a deosebit la capitolul afectivitate si
functia sociala.

Am analizat comparativ pacientii cu anemie prin prisma indicelui de activitate a bolii,
indicelui lezarii organice si al impactului acestora asupra calitatii vietii. Rezultatele noastre s-au
prezentat similare cu cele efectuate in paralel cu studiul nostru si emise recent de alte echipe de
savanti de pe mapamond [37], care au confirmat cd indicele de calitate a vietii este invers
proportional cu activitatea bolii si indexul lezarii organice pentru pacientii cu anemia.

Un alt studiu de referintd realizat de Nossent J., Locatelli F. (2004) [ 122, 110 ] s-a
dedicat interrelatiilor diferitor dimensiuni si subscale ale chestionarului generic SF-36. Atat
datele noastre, cat si cele din studiul de referintd denotd prevalenta scorurilor joase (<50 puncte)
printre pacientii cu LES. Spre deosebire de datele noastre, pacientii inrolati in cercetarea
Moitihno M. (2011) [ 118 ] au acumulat si scoruri mari - intre 81-90 si chiar de 91-100, ceea ce
nu s-a observat printre pacientii nostri. Asadar datele furnizate de chestionarul SF-36 atesta
impactul afectdrii sistemului hematopoietic in LES asupra calitatii vietii, mai cu seama prin
dezvoltarea sindroamelor hematologice majore, prin afectarea tuturor criteriilor ce o
caracterizeaza. Scorurile joase printre pacientii fard afectiune hematologica invocd cd boala
cronica In sine se implicad cu un rol important in viata pacientului, acesta fiind adesea fortat sa-si
revizuiascd unele aspecte ale vietii de zi cu zi, inclusiv in relatiile sociale, In preocupdrile
profesionale.

Desi este cu insistentd abordatd in mai multe centre stiintifice, recunoasterea
manifestdrilor hematologice la etapele initiale ale bolii lupice ramane in continuare o provocare
pentru clinicieni. Atribuirea corectd a sindroamelor hematologice la cele cauzate de boala de
baza sau la cele care se prezintd drept reactie la suportarea unei boli cronice si incurabile, la
reactiile adverse la medicamente sau la unele dereglari metabolice, raméane a fi dilema de ordin
de diagnostic [ 14, 113, 127 ]. Din motive ca fiziopatologia acestor manifestari clinice nu este pe
deplin elucidata, acestea nu pot fi fara echivoc atribuite anemiilor.

Un moment important §i o problema cu evolutie dificila sunt manifestarile subclinice ale
implicarii sistemului hematopoietic in LES, care necesitd depistarea precoce si o interventie

terapeutica graduala cu scopul amendarii ulterioare a disabilitatii pacientilor. In aceasta ordine de
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idei se impune lipsa unui consens in aplicarea diverselor teste hematologice cu potential variat de
sensibilitate. In absenta unui standard de diagnostic si potentiali biomarcheri specifici pentru
afectarea hematologica, numeroase explorari serologice si investigatii de laborator sunt folosite
pentru a sprijini diagnosticul clinic. Confirmarea acestei situatii se regaseste si in rezultatele
studiul nostru.

Datele noastre coincid cu cele raportate de Bertoli et al. LUMINA LI (2007) [ 50 ]si
relevad cd anemia este strict asociatd cu activitatea bolii si indexul lezarii organice atat in debutul
bolii, cat si pe parcursul ei; aceastd asociere, fiind chiar mai stransa decat cea cu anticorpii anti
ADN-dc. Mai mult ca atat, anemia este asociatd cu cateva manifestari clinice, inclusiv, dar nu
limitand, la cele ce reflectd o maladie mai severa asa ca implicarea neuropsihiatrica sau renala. In
ideal, biomarkerii trebuiesc standardizati si vast aplicati, mai ales ca determinarea Ht este un test
simplu si accesibil, poate fi considerat un indicator ieftin pentru evolutia bolii §i permite
clinicienilor sd anticipe consecintele intermediare si de lunga durata ale infectiei lupice [52].

In studiul nostru relevanta anemiei (independent de cauza ei) s-a estimat ca fiind un
factor de prognostic pe termen scurt (activitatea bolii), dar si pe termen lung (indexul lezarii)
pentru evolutia bolii. Datele estimate la pacientii lupici cu anemie au coincis cu cele relatate in
literaturd si invocd necesitatea perfectionarii explordrii precoce, inclusiv prin sensibilizarea
medicilor reumatologi, conlucrarea cu medicii de familie, specialistii hematologi etc., care sa se
implice avizat in depistarea timpurie a dereglarilor hematologice, deoarece prin amendarea lor

cu metode specifice se poate asigura mentinerea pe termen lung a unei bune calitati a vietii.
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CONCLUZII GENERALE
1. Anemia s-a constatat In 59 (68.6%) cazuri la pacientii cu lupus eritematos sistemic anemia,
stabilitd in baza datelor clinice, completate cu parametrii paraclinici prin teste hematologice care
s-au instalat treptat pe durata bolii. Cel mai frecvent tip a fost anemia bolii cronice 34 (39.5%),
urmata de anemia fierodeficitard 20 (23.3%), mai rar s-au depistat anemia hemoliticd autoimuna
3 (3,5%) si anemia in insuficienta renala cronica 2 (2.3%).
2. Evaluarea caracteristicelor principale ale LES au notat ca activitatea lupicd calculata prin
indicele SLAM a pus 1n evidentd activitatea preponderent medie a bolii la 41,9%, joasa si inalta
fiind in 10,5% si 16,3%, respectiv. Modificarile hematologice s-au asociat cu anti-ADN-dc,
trombocitopenie, afectare renald, si prezenta nivelului crescut de anticorpi anticardiolipinici.
3. Investigarea spectrului de teste hematologice a depistat diminuarea hemoglobinei,
eritrocitelor, Fe seric la 59 (68.6%) pacienti, atunci cind nivelul feritinei a fost majorat la 30
(34.9%) pacienti, iar nivelul eritropoietinei micsorat la 34 (39.5%) pacienti, ce ne-a sugerat
stabilirea anemiei bolii cronice in baza testelor hematologice mai importante - feritinei si
eritropoietinei la pacientii cu lupus eritematos sistemic.
4. Analiza ansamblului anemie — activitate — lezarea organicd a relevat legiturd reciproc
dependenta dintre anemie si activitate si absenta ei intre anemie si indexul lezarii organice.
5. Aprecierea calitatii vietii prin chestionarul SF -36 la pacientii cu lupus eritematos sistemic si
anemie a conturat diminuarea calitdtii vietii pe baza componentului fizic, totodatd s-au

demonstrat corelatii inverse cu activitatea bolii.
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RECOMANDARI PRACTICE
Evaluarea clinica a pacientilor cu lupus eritematos sistemic de catre medicul de familie va
viza cercetarea clinica, inclusiv starea pacientilor prin VAS. Manifestarile hematologice
sunt o componenta frecventa a tabloului clinic in lupusul eritematos sistemic §i se exprima
prin afectarea sistemului hematopoietic, indicatorii caruia ar trebui cercetati minutios la toti
pacientii cu lupus eritematos sistemic, fapt pentru care trebuie sa fie sensibilizati
specialistii ce abordeaza acestei patologii.
Pentru aprecierea severitatii bolii, prognozarea complicatiilor, inclusiv instalarea patologiei
hematologice , se impun ca teste oportune pentru evaluarea gradului de activitate a bolii
indicele SLAM si pentru lezarea organica indicele SLICC.
In algoritmul de evaluare a LES, indeosebi la pacientii de varstd tinara am aplicat teste
hematologice pentru diferentierea anemiei bolii cronice nivelul crescut de feritina si scazut
de eritropoietina, titrarea hemoglobinei, Fe seric, leucocitelor, limfocitelor, trombocitelor,
masurarea VSH pentru depistarea modificarilor hematologice precoce in lupus eritematos
sistemic.
Examinarea pacientului de catre reumatolog si hematolog, aditional la evaluarea primara, a
presupus cercetarea urmatoarelor domenii: stabilirea diagnosticului hematologic si
atribuirea sindroamelor ca fiind declansate de lupusul eritematos sistemic, evaluarea
severitdtii de afectare a sistemului hematopoietic, examinarea clinicd sau paraclinica

oportuna pentru fiecare sindrom hematologic in parte.
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ANEXE
Anexa 1

Evaluarea activitatii LES Concluzia Punctaj
Constitutia
pierdere ponderala absenta 0
usoard pand la moderata (1-10%) 1
severa (> 10%) 3
fatigabilitate absenta 0
usoara pana la moderat (fara limita 1
activitatii)
severa (limitarea functionala) 3
Febra absenta 0
C 37.5-38.5 1
>C 385 3
Tegumentele
ulcere bucale/nazale, eritem absenta 0
periungial, malar
rash,fotosensibilitate sau infarcte
periunghiale
prezenti 1
alopecia absenta 0
cu trauma 1
spontana 2
rash-ul eritematos, maculopapular, absent 0
discoid, lupus profundus, sau leziuni
buloase
<20% BSA 1
20 - 50% BSA 2
> 50% 3
vasculite (vasculitele absente 0
leukocitoclastice, urticaria, purpura
palpabila, livedo reticular, ulcere sau
paniculite)
<20% BSA 1
20 - 50% BSA 2
> 50% 3
Ochiul
corpusculi citoizi absenti 0
prezente sau slab pozitive 1
acuitatea vizuala < 20/200 3
hemoragii (retiniene sau coloidale) absente 0
sau episclerite
prezente dar nesemnificativ 1
acuitatea vizuald < 20/200 3
papillite sau pseudomotor cerebri absente 0
prezente dar nesemnificative 1
acuitatea vizuala < 20/200 3

Reticuloendotelial
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limfoadenopatia difuza (cervicala, absenta 0
axilard, epitrohleard)
nesemnificativ 1
>1x1.5cm 2
hepatomegalia sau splenomegalia absente 0
palpabile la inspiratie 1
palpabile fara inspiratie 2
Pulmonar
efuzie pleurald/ pleurezie absente 0
dispnee sau dureri la respiratie numai 1
la efort, fard alte dereglari
dispnee sau dureri la respiratie in 2
timpul exercitiilor fizice, auscultativ
respiratie diminuata, mai pronuntat in
lobii mici
dispnee de repaus, auscultativ 3
respiratie diminuatd in lobii mici,
medii, mari
pneumonita absenta 0
decelata radiologic 1
dispnee de efort 2
dispnee de repaus 3
Cardiovascular
sindromul Raynaud absent 0
prezent 1
hipertensiunea arteriala absenta 0
diastolicd 90 - 104 mm Hg 1
diastolicd 105 - 115 mm Hg 2
diastolicd > 115 mm Hg 3
Cardita absenta 0
dupa ECG, sau ECOCG; fara 1
simptomele
durerea toracica sau aritmia 2
miocarditele si insuficienta 3
hemodinamica sau aritmia
Gastro-intestinal
durerea abdominala (ascita, nu este 0
pancreatite, ischemia intestinald)
minimala (acuze) 1
moderata (limitata) 2
severa (semne, ascita) 3
Neuromotor
a)sistemul nervos central, accident absent 0
vascular cerebral include: (ictus
ischemic tranzitor, defectul
neurologic ischemic reversibil,
accidentul cerebrovascular, tromboze
vasculare retiniene);
b) sistemul nervos periferic
mononeuritad multiplexa, neuropatia
periferica
numai AVC tranzitor 1
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multiple AVC tranzitor sau 2
mononeuritele multiple, chorea,
neuropatia craniala
ACV/mielita, ocluzia retiniana 3
vasculara
convulsii absente 0
1-2 1n luna 1
> 2 1n luna 2
status epilepticus 3
disfunctii corticale absente 0
depresie minora, dereglari de 1
personalitate sau disfunctii cognitive
depresie severa, disfunctii cognitive 2
limitate
psihoza, dementd, coma 3
cefalee (inclusiv echivalentul nu este 0
migrenos)
simptome minore sau semne 1
neurologice tranzitorii
intervin in activitatile normale 2
meningitd aseptica 3
mialgii /miozite absente 0
minime 1
limiteaza unele activitati 2
Incapacitate de munca 3
Articulatii
dureri articulare cauzate de sinovite si | absente 0
/ sau tenosinovite
artralgii 1
inflamatie obiectiva 2
functie limitata 3
Laborator
hemoglobina
Leucocitele
Limfocitele
trombocitele
VSH(Westergren)

creatinina serica sau clearence-ul
creatinininei

C3

C4

Albuminele

Colesterolul

anti AND- dc

sedimentul urinar

Notdi : Se calculeaza punctajul total
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Anexa 2

Indexul afectarii organice la pacient cu lupus eritematos sistemic (SLICC/ACR)

Sisteme de organe

Afectarea sistemelor si organelor

puncte

Ochii

Cataracta
Modificarea retinei sau atrofia n.optic

1
1

SNC

Tulburari cognitive sau psihoze accentuate

Convulsii ce necesita tratament mi mult de 6 luni

Accidente cerebro-vasculare sau rezectie cerebrald fara relatie cu
formatiuni maligne >1 este 2

Mielita transversala

Neuropatie periferica sau modificari cranio-cerebrale (motorica
sau sensitiva)

1
1
1-2

Rinichii

Filtratia glomerulara <50 ml/min
Proteinuria >3.5 g/24 ore
Insuficienta renald cronica gr.I1I (transplant renal)

Plamanii

Hipertensiunea pulmonara

Fibroza pulmonara

Plaman ratatinat

Pleura fibrozata

Infarct pulmonar (formatiune maligna)

Sistemul cardiovascular

Angina pectorald sau sunt aorto-coronarian
Infarct miocardic

Cardiomiopatie

Afectarea valvelor

Pericardita sau pericardectomie

Vasele periferice

Claudicatie intermitenta

Atrofia tesuturilor moi a falangelor distale
Amputarea degetului sau membrului
Tromboze venoase

Sistemul gastrointestinal

Infarct sau rezectie intestinala mai jos de duoden, ficat, splina,
vezica biliard

Insuficienta mezenteriala

Peritonitd cronica

Stricturd intestinala sau interventie chirurgicala la nivelul regiunii
gastrointestinale (vre-o datd)

Insuficienta functiei duodenale (ce necesita corectie fermentativa)
sau chist fals

[N [ S (RN R S SRy RN e e ey [ 6 S

Sistemul musculo-scheletal

Atrofie musculara sau astenie

Artritd eroziva sau deformanta

Osteoporoza complicatd cu fracturd sau colaps vertebral
Necroza avasculara

Osteomielita

Rupturi de tendon

Pielea

Alopecie cronica cicatriceald

Cicatrice extensiva/ paniculita localizata pe partea nepiloasd a
capului

Ulceratii cutanate nedeterminate de tromboze (>6 luni)

Sistemul uro-genital

Insuficientd gonadiand prematurd (menopauza precoce la femei<
40 ani)

Sistemul endocrin

Diabet zaharat

Malignizare

Malignizare

Nota : Se calculeaza punctajul total
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Anexa 3

CHESTIONAR SF-36

Numele/Prenumele; Adresa; Varsta; Data chestionarii

1. Cum ati aprecia starea sanatatii Dvs. (incercuiti o singura cifra)

Foarte buna..........c.cooovviiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeen 1
BUNa....oooo e 2
NiIC1 bINE, MICI TAU ..eeveeeeeeieiieeeeeeee e, 3
Rea o 4
Foarterea...........cccccoei 5

2.Cum ati aprecia starea sanatatii Dvs la moment in comparatie cu starea sanatatii de acum un an in
urmad. (incercuiti o singura cifra)

Mult mai bine decat acum un an.... ................ 1
Putin mai bine decat un an in urma ............. 2
La fel ca si anul trecut.........ccooeeevvieeneeennen, 3
Un pic mai rdu ca anul trecut ..........c.ccuueee. 4
Cu mult mai rau decat anul trecut.............. 5

3. Intrebarile ce urmeaza vizeaza capacitatea de eforturi fizice. La moment, starea de sanatate va limiteaza sa
efectuati activitatile enumerate mai jos. Dacd da, in ce masura? (incercuiti o singura cifra in fiecare rand)

Da, Da, Nu, nu ma
ma limiteaza | putin ma limiteaza
vadit limiteaza absolut

A. Eforturi fizice grele, alergatul, ridicarea greutatilor 1 2 3

B. Eforturi fizice moderate, migcarea mesei, menajul 1 2 3

C. Ridicarea sau purtarea unei genti cu produse alimentare. 1 2 3

D. Sa urcati scarile pasind Ati scari. 1 2 3

E. Sa urcati scarile peste una. 1 2 3

F. Sa va aplecati, sa stati in genunchi, 1n pirostrii. 1 2 3

G. Sa parcurgeti o distantd mai mare de un kilometru. 1 2 3

H. Sa parcurgeti pe jos o distantd de cateva cartiere. 1 2 3

1. Sa parcurgeti o distanta de un cartier. 1 2 3

J. Sa va spalati si sa v imbricati singur. 1 2 3

4. Ati observat pe parcursul ultimelor 4 saptdmani, ca starea fizica a Dvs v-a limitat in lucrul profesional
sau cotidian, 1n rezultat ati:(incercuiti o singura cifrd in fiecare rand)

Da Nu

A. Ati redus timpul de efectuare a lucrului si altor activitati. 1 2

B. Ati efectuat mai putin decat v-ati dorit. 1 2

C. Ati fost limitat in efectuarea unui anumit fel de lucru 1 2

D. Ati avut dificultati efectuarea diferitor activitati 1 2

5. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, ati observat ca starea emotionala sa va ingreuneze efectuarea unui
anumit lucru, ca rezultat ati: (Incercuiti o singura cifra in fiecare rand)

Da Nu
A. Ati fost nevoit(d) sa reduceti timpul pentru efectuarea lucrului 1
B. Ati efectuat mai putin decat v-ati dorit. 1
C. V-ati indeplinit functiile sau alte activitati nu la fel de bine, ca de 1
obicei.
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6. Pe parcursul ultimelor 4 saptdmani, cat de mult starea Dvs fizica si psihicd v-au mpiedicat sa va

petreceti timpul cu familia, prietenii, vecinii sau colectivul? (incercuiti o singura cifra)

Absolut nu m-a Impiedicat.................... 1
PUtin.....cooiiiiie e 2
Moderat .......cccoeeeverieienieeeeeeeen 3
Mult....ooeieiieieieeee e 4
Foarte mult........coccocenirieninininiecs 5
7. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani cat de puternic ati resimtit durerea fizica (incercuiti o singura cifra)
Absolut nu am simtit durere ................ 1
Foarte putin........coceveeeieiieeiieieeeee, 2
PUtin ...coooviiiieieeee e 3
MOdETAL ..o 4
PULernic ......covevviieiieieeeeeeeee 5
Foarte puternic........................ 6

8. Pe parcursul ultimelor 4 saptiméani, in ce masurd durerea v-a impiedicat sd va efectuati lucrul (inclusiv

lucrul de menaj sau 1n afara casei)?(incercuiti o singura cifra)

Absolut nu m-a impiedicat .............. 1
PUtin....c.ocovveviiiiiciecece e, 2
Moderat .......ccceeeeviieiiieeieeeieeeie 3
Mult ..o 4
Foarte mult.........ccoovvevvinieineenenn, 5

9. Urmatoarele intrebéri vizeaza starea de dispozitie si cum v-ati simtit in ultimele 4 saptdmani. Va rugam

sd Incercuiti doar un raspuns, care corespunde mai mult trairilor Dvs. (incercuiti o singura cifrd)

Perma- | O buna parte Frec Uneori | Rar | Nici-
nent a timpului vent odata
A. V-ati simtit plin(d) de voie buna? 1 2 3 4 5 6
B. V-ati enervat deseori? 1 2 3 4 5 6
C. V-ati simtit atat de deprimat incét 1 2 3 4 5 6
nimic nu v-a putut inveseli?
D. V-ati simtit linigtit(d) si calm(&)? 1 2 3 4 5 6
E. V-ati simtit plin de putere, energie? 1 2 3 4 5 6
F. V-ati simtit trist(d) si demoralizat? 1 2 3 4 5 6
G. V-ati simtit epuizat(d)? 1 2 3 4 5 6
H. V-ti simtit fericit(a)? 1 2 3 4 5 6
1. V-ati simtit obosit(a)? 1 2 3 4 5 6

10. Pe parcursul ultimelor 4 saptdmani, in ce masura starea fizica si emotionald a Dvs v-a impiedicat sa

comunicati cu persoanele apropiate (rude, prieteni.)? (Incercuiti o singura cifra)

Permanent .........cccocevviiiiiiiiiiiieeeeeen, 1
O buna parte a timpului .........ccccvveeneeee. 2
UNEOT vt 3
Rar.....oooooiii 4

NiIiciodatad ...coocvevveverieeiieeieeeeieeeeeieeeene 5

11. Incét de adevarat sau fals va caracterizeaza afirmatiile de mai jos?(incercuiti o singura cifrd in

fiecare rand)

Adevar In Nu In Fals
at general stiu | general
adevarat fals
B. Starea mea de sandtate nu este mai rea decit a 1 2 3 4 5
cunoscutilor mei.
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C. Ma astept ca starea mea de sanatate sa se 1 2 3 4 5
agraveze.
D. Starea mea de sanatate este buna. 1 2 3 4 5
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Ministerul Sanatatii

. CERTIFICAT »z INOVATOR

4991
Nr.

Pentru inovatia cu titlul
Indicele SLAM. Indicele de masurare a activitatii
bolii in evaluarea criteriilor hematologice ale
lupusului eritematos sistemic.

12.07.2011

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

SAMOHVALOV ELENA

09.09 .2011

Y. QU oe

(Semnatura autorizata)
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

4992
Nr.

Pentru inovatia cu titlul
Metoda de evaluare a calitatii vietii prin
SF-36 (Short-Form) la pacientii cu anemie
in lupus eritematos sistemic
12.07.2011
Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoagte calitatea de autor(i)

SAMOHVALOYV ELENA,
MAZUR MINODORA,
UR-NICORICI LUCIA




)

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 4993

Pentru inovatia cu titlul

Metoda de determinare a nivelului
eritropoietinei un predistinat pentru
depistarea anemiei bolii cronice

12.07.2011
Inovalia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicin si Farmacie
“Nicolae Testemifanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

SAMOHVALOY ELENA,
- MAZUR MINODORA,

09.09 .2011

(IPAL

(Semnitura autorizaty)




ANEXA nr.5
la Regulamentul-model
privind activitatea de inovare

ACTUL
PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIE]

’ y 7
Prezenta propunere de inovatie nr. ?5 9 /

cu titlul ; Indicele SLAM — indicele de masurare a activitatii bolii In evaluarea criteriilor
hematologice zle lupusului eritematos sistemic.

este implimentati de la data  03.2011

Se indici locul imnlimentérii. IMSP Institutul de Cardiologie
Autorii : Elena Samohvalov

Conducatoru] unititii
unde a fost efectuata imnlimentarca / ,Z/ [,c’% — Minodora Mazur

Semnatura Numele si prenumele

Conduc#tornl sectiei Inovare, .
Marketing si transfer tehnologic 7 b / Groza Eugenia
Semnarura C,")) ( &
A =
-

Numele si prenumele

A luat cunostinta de autorul (i1): Elena Samohvalov
data implimentaril inovatiei f o u/l )
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ACTUL

ANEXA nr.5
la Regulamentul-model
privind activitatea de inovare

PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

s £
Prezenta propunere de inovatie nr. (fyg,z

cu tithul : Metoda de evaluare a calitatii vietii prin SF-36 (Short-Form) la pacientii cu anemie in

lupus erit2matos sistemic .

este implimentata de la data  03.2011
Se indica locul implimentdrii. IMSP Institutul de Cardiologie

Autorii : Elera Samohvalov

Conducitorul unitatii
aata imolimentarea A

Semnatura

L/Z/C":‘{ " Minodora Mazur

Numele si prenumele

ei Inovare, 3
tchnologic / /L{J( / " Groza Eugenia
Semnatura L or Numele si prenumele
—
LI sl /
A luat cunostingd de autorul (ii): £+ /“Elena Samohvalov

data implimeniérii inovatici

el

- L‘/"“Minodora Mazur

(A—Z{gh}”la Mazur-Nicorici
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ANEXA nr.5
la Regulamentul-model
privind activitatea de inovare

ACTUL
PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

. N NIots
Prezenta propunere de inovatie nr. f{‘;%

eu titlul . 1Yoioinninarea nivelului eritropoietinei un predistinat pentru depistarea anemiei bolii
cronice.

este implimentatd de la data  03.2011
Se indici loaul implimentarii. IMSP Institutul de Cardiologie -

Autorii : Ulen2 Samohvalov

Conducainrul unitafii
unde a {ost efzemiata implimentarea ML Ag{ﬂj Minodora Mazur

Semnatura Numele si prenumele

Conduczinm] certicd Inovare,
. . . " - 7l - .
Marketive si transfer tehnologic / % ; Groza Eugenia
Semnatura hLe! ~

Numele si prenumele

A luat cunostinta de autorul (ii): ,{iﬂﬁ‘w'%lena Samohvalov
data implimentan novatie; / Al ,_,éz{.lj(/h‘n’rpdora Mazur
- 20
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APROB:
’rorector pentru activitatea stiintifica

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE

1. Denumirea ofertei pentru imlementare: Particularititile determinirii nivelului
eritropoietinei pentru stabilirea diagnosticului de anemia bolii cronice in lupusul eritematos
sistemic.

2. Autor: Samohvalov Elena, doctorand. catedra Medicina Interna Nr. 3, USMF . Nicolae
Testemitanu™.

3. Sursa de informatie: Materialele tezei de dr. in medicina ..Spectrul anemiilor in lupus
eritematos sistemic la femei™; publicatiile la tema in Anale stiintifice ale Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ..Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2011, vol. III, p. 152-158; Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Chisinau, 2012, Nr.1 (33). p. 181-187.

4. Unde si cand a fost implementat: In procesul didactic si activitatea stiintifica la catedra
medicind internd nr. 3 a USMF . Nicolae Testemitanu™, 2009-2011,

5. Rezultatele si eficacitatea implementarii: Seful Catedrei Medicind Interna nr. 3, dr.
habilitat, profesor universitar I. Tibirna a intocmit acest act care confirmd implementarea
rezultatelor ce reies din studiul dnei Samohvalov Elena in procesul didactic (cursuri si lectii
practice) si cercetdrile stiintifice in subdiviziunea respectivd. Datele prezentate sunt noi si
importante, ele largesc cunostintele curente referitor la tipurile anemiilor ce se intalnesc in
lupusul eritematos sistemic si aplicarea testelor hematologice noi de dipistarea anemiei bolii
cronice - eritropoietina.

6. Obiectii si propuneri: nu au fost inaintate.

Sef catedrd Medicina Internd nr. 3, -

USMF ,Nicolae Testemitanu™, . "

dr. hab., profesor universitar ; /{’M " lon Tibirna
="
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RE APROB:
ptor pentru activitatea stiintifica
'SALR, Nicolae Testemitanu™

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE

1. Denumirea ofertei pentru imlementare: Particularitatile modificarilor hematologice in
lupusul eritematos sistemic la femei.

2. Autor: Samohvalov Elena, doctorand. catedra Medicind Internd Nr. 3, USMF . Nicolae
Testemitanu™.

3. Sursa de informatie: Materialele tezei de dr. in medicind ,.Spectrul anemiilor in lupus
eritematos sistemic la femei™; publicatiile la tema in revista Curierul Medical. Chisindu, 2012,
Nr.2 (326), p. 19-22; Anale stiintifice ale Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisindu, 2011, vol. III, p. 146-151; Archives of the Balkan Medical Union. The
Official Journal of the Balkan Medical Union. Chisinau, 2011, vol. 46, number 4-supplement,
p.51-54; Seripta Scientifica Medica. Varna, Bulgary, 2011, volume 43 (6), 0-60 p. (6)-51.

4. Unde si cind a fost implementat: In procesul didactic §i activitatea stiintifica la catedra
medicina internd nr. 3 a USMF ..Nicolae Testemitanu™, 2009-2011.

5. Rezultatele si eficacitatea implementarii: Seful Catedrei Medicina Internd nr. 3, dr.
habilitat, profesor universitar I. Tibirnd a intocmit acest act care confirmd implementarea
rezultatelor ce reies din studiul dnei Samohvalov Elena in procesul didactic (cursuri si lectii
practice) si cercetdrile stiintifice in subdiviziunea respectiva. Datele prezentate sunt noi si
importante, ele largesc cunostintele curente referitor la modificdrile hematologice ce au loc in
lupusul eritematos sistemic.

6. Obiectii si propuneri: nu au fost inaintate.

Sef catedra Medicina Interna nr. 3, _——

USMEF ,.Nicolae Testemitanu™, —

dr. hab., profesor universitar /w// e /‘I/(); Tibirna
==
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APROB:

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE

1. Denumirea ofertei pentru imlementare: Particularitatile tipurilor de anemii in lupusul
eritematos sistemic.

2. Autor: Samohvalov Elena, doctorand, catedra Medicind Internd Nr. 3, USMF . Nicolae
Testemitanu™.

3. Sursa de informatie: Materialele tezei de dr. in medicind ,,Spectrul anemiilor in lupus
eritematos sistemic la femei™: publicatiile la tema in revista Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Chisindu, 2012, Nr.1 (33), p. 181-187; 31st Balkan Medical Week. Athens, Greece,
2010, p. 0109; Lupusul eritematos sistemic. Ghid esential. Chisinau, 2011, p. 88-97.

4. Unde si cind a fost implementat: In procesul didactic si activitatea stiintifica la catedra
medicina interna nr. 3 a USMF .Nicolae Testemitanu™, 2009-2011.

5. Rezultatele si eficacitatea implementarii: Seful Catedrei Medicina Interna nr. 3, dr.
habilitat, profesor universitar I. Tibirna a intocmit acest act care confirma implementarea
rezultatelor ce reies din studiul dnei Samohvalov Elena in procesul didactic (cursuri si lectii
practice) si cercetarile stiintifice in subdiviziunea respectiva. Datele prezentate sunt noi si
importante, ele largesc cunostintele curente referitor la tipurile anemiilor ce se intdlnesc in
lupusul eritematos sistemic.

6. Obiectii si propuneri: nu au fost inaintate.

Sef catedra Medicina Interna nr. 3, e,
USMF ,.Nicolae Testemitanu™, 3
dr. hab., profesor universitar ﬂ‘“{o;_ Tibirna



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA STATE MEDICAL
DE STAT DE MEDICINA $I FARMACEE AND PHARMACEUTICAL UNIVERSITY
«NICOLAE TESTEMITANU» ":_.s e «NICOLAE TESTEMITANU»
DIN REPUBLICA MOLDOVA - OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD 2004, Chisindu, bd. Stefan cel Mare gi 5fant,165; tel. (+37322) 24-34-06; fax: 24-23-44; e-mail: rector@usmfmd; www.usmfmd

din

a nr.,

Citre Consiliul Stiintific
Specializat DH 50.14.00.06

de pe langa Universutatea de Stat
de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu®

Prin prezenta confirm, ca rezultatele investigatiilor la teza de doctor in medicind cu tema “Spectrul
anemiilor in lupus eritematos sistemic la femei” a d-nei Elena Samohvalov sunt implementate in procesul

didactic la cursurile tinute pentru studenti facultatilor Medicina Generala, Sanétate Publica, Stomatologie,

Farmacie si la pregitirea postuniversitard a medicilor.

itar,

ician al ASRM
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnata, declar pe propria mea raspundere ca materialele prezentate in
teza de doctorat se refera la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmand sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare

Numele prenumele Samohvalov Elena
Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

Numele/Prenumele Elena Samohvalov
Data si locul nasterii 18.07.1983, or.Chisindu, Republica Moldova.

Cetdtenia Republica Moldova >
Studii
* USMF ”N. Testemitanu” 2000-2006 — studii la facultatea /( )\

Medicina generala — specializarea medic de profil general

* USMF ”N. Testemitanu” 2006-2009 — studii prin rezidentiat specializarea medicina interna

+ USMF ”N. Testemitanu” 2009-2012 — studii prin doctorat — specialitatea cardiologie si
reumatologie (reumatologie)

Activitatea profesionald Am fost admisa 1n doctorat in anul 2009 la specialitatea boli interne,
forma de invatdmant cu frecventda, sub conducerea D-nei Minodora Mazur, dr. habilitat in
medicina, prof. universitar la catedra de Medicina Internd Ne3. n anul 2009 am lansat cercetarea
”Spectrul anemiilor in lupus eritematos sistemic la femei,, Rezultatele acestui studiu, finalizat
recent au fost facute publice la mai multe foruri nationale si internationale. Rezultatele muncii
stiintifico-practice per-ansamblu sunt oglindite in 20 publicatii (articole si teze) la tema tezei.
Participari la foruri stiintifice locale, nationale, internationale

 Zilele Universitdtii si Conferinta Stiintifica Anuald a colaboratorilor si studentilor USMF
»Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2010)

 Zilele Universitdtii si Conferinta Stiintifica Anuald a colaboratorilor si studentilor USMF
,»Nicolae Testemitanu” (Chiginau, 2011)

* Saptdmina a XVII-a Uniunii Medicale Balcanice (Chisindu, 2010)

* 7- th International Congress on Autoimmunity (Ljubljana, Slovenia, mai, 2010)

*8-th European Lupus Meeting (Porto, Portugalia, aprilie 2011)

Lucrari stiintifice

Au fost publicate 18 lucrari stiintifice (inclusiv 14 articole, 4 fara coautori). Rezultatele de baza au
fost prezentate si comunicate la 7 foruri stiintifice, inclusiv — 5 internationale. Au fost autorizate 3
certificate de inovatie : 1.Certificat de inovator: Indicele SLAM — indicele de masurare a activitatii
bolii in evaluarea criteriilor hematologice ale lupusului eritematos sistemic. Nr. 4991. Data
implementarii 03.2011
2.Metoda de evaluare a calittii vietii prin SF-36 (Short-Form) la pacientii cu anemie in lupus
eritematos sistemic. Nr.4992. 03.2011
3.Determinarea nivelului eritropoietinei un predistinat pentru depistarea anemiei bolii cronice. Nr.
4993.03.2011

Date de contact Republica Moldova, 2072 USMF “Nicolae Testemitanu”, bul. Stefan cel Mare,
165 Telefon serviciu: +373 22 205 533 GSM.069236247

e-mail: elena-samohvalov(@rambler.ru
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