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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Spondiloartritele seronegative (SASN) reprezintd un
grup de afectiuni cronice sistemice de etiologie incomplet elucidatd [1]. Grupul de maladii
imbind anumite caractere comune, cum ar fi tendinta spre sacroileitd confirmatd radiologic,
artritd perifericd asimetricd cu afectarea predilecta a articulatiilor membrelor inferioare,
agregarea familiald semnificativa, asocierea cu antigenul HLA-B27, suprapunerea manifestarilor
extraarticulare si absenta factorului reumatoid [4, 6]. Uveitele asociate spondiloartropatiilor
seronegative constituie o parte importanta din totalul de uveite. Astfel, 15% din pacientii ce se
adreseaza la oftalmolog pentru o uveitd suferd de spondiloartritd anchilozanta [3]. Rata se
schimba pana la 30-50%, daca pacientii au o uveitd anterioara acuta, pentru a se apropia de 85-
90% 1n cazurile uveitei anterioare acute HLA-B27 pozitive [12].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Afectarea oculard in cadrul SASN reprezintd o problema actuald prin frecventa si
severitatea manifestarilor oculare ce conduc la scaderea acuitatii vizuale pana la orbire in 2,8-
10% cazuri si la invalidizare in 20-30% cazuri §i au un impact nefast asupra functionalitatii,
precum si asupra starii emotionale a pacientilor, limitand activitatile fizice, sociale, inrdutatindu-
le, astfel, calitatea vietii [3, 11]. Severitatea spondiloartritei anchilozante (SA) si artritei reactive
(ARe) este determinata de forme cronice cu evolutie spre anchiloza, inflamatie oculard acuta cu
frecvente recurente si afectarea ochiului contralateral in 50% cazuri [5, 7].

Afectarea oculara 1n cadrul SASN intersecteaza disciplinele de reumatologie si
oftalmologie si orienteaza spre o cooperare in scopul stabilirii unui diagnostic timpuriu, unui
tratament adecvat In vederea prevenirii handicapului, pentru ameliorarea calitatii vietii
pacientilor. Astfel, am fost motivati sd reabordam acest subiect §i sd desfasuram un studiu
complex, pentru a evidentia particularitatile de evolutie clinico-paraclinice ale spondiloartritei
anchilozante si ale artritei reactive cu manifestari oftalmologice.

Scopul studiului a constat in cercetarea particularitatilor clinico-paraclinice ale
spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale cu alterari oculare, elucidarea
tipurilor de manifestari oculare si corelarea acestora cu manifestarile sindromului articular si
extraarticular, a datelor paraclinice, precum si a influentei lor asupra calitatii vietii pacientilor.

Obiectivele studiului: 1) Evaluarea particularitatilor clinice ale spondiloartritei
anchilozante si artritei reactive urogenitale cu afectari oculare si determinarea tipurilor acestor
afectari; 2) Stabilirea datelor radiologice articulare in spondiloartrita anchilozantd si artrita
reactivd urogenitald cu afectare oculard; 3) Determinarea deregldrilor imunoinflamatorii in

spondiloartrita anchilozanta si artrita reactiva urogenitala cu afectare oculard; 4) Evaluarea
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calitatii vietii pacientilor cu spondiloartritd anchilozantd §i artritd reactivd urogenitald cu
manifestari oculare; 5) Evaluarea interrelatiei afectarilor oculare cu manifestarile articulare si
extraarticulare §i a impactului acestora asupra calitdtii vietii pacientilor cu spondiloartrita
anchilozanta si artrita reactiva urogenitala.

Metodologia cercetiirii stiintifice. in cadrul acestui studiu pacientii au fost selectati conform
criteriilor de includere si de excludere. Cercetarea a inclus anchetarea, examinarea clinica,
investigatii paraclinice, instrumente de evaluare si procedee statistice.

Noutatea si originalitatea stiintificd. A fost efectuatd pentru prima datd o analizd
comparativa a spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale cu manifestari oculare.
Originalitatea studiului a constat n separarea fiecarei nosologii cu afectari oculare si fara afectari
oculare, pentru a depista tipurile de manifestari oftalmologice in cadrul fiecdrei nosologii si
stabilirea particularitatilor de evolutie, clinico-paraclinice, precum si determinarea relatiilor
dintre manifestarile articulare si cele oftalmologice la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta si
artritd reactiva urogenitale asociate cu manifestari oculare.

Problema stiintifica solutionata in teza constd in elucidarea particularitatilor clinice si
paraclinice ale spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale insotite de afectari
oculare si determinarea tipurilor de afectari oculare, ceea ce a evidentiat manifestarile articulare,
extraarticulare, dereglarile imunoinflamatorii mai severe §i o calitate a vietii mai scazuta la
pacientii cu afectdri oculare, fapt care permite optimizarea si eficientizarea strategiei de
tratament al acestor maladii complexe.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Rezultatele studiului au relevat importanta cercetarii
afectarilor oculare in cadrul SASN si au argumentat eficienta colabordrii interdisciplinare dintre
reumatolog si oftalmolog in ceea ce priveste diagnosticul timpuriu al acestor maladii. A fost
evidentiatd importanta cercetarii modificarilor serologice, imunoinflamatorii §i genetice,
deoarece au o valoare predictiva in declangarea si evolutia simptomatologiei articulare si oculare
in spondiloartrita anchilozantd si artrita reactiva urogenitala.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost stabilite tipurile afectarilor oculare si frecventa lor in
cadrul spondiloartritei anchilozante si al artritei reactive urogenitale. A fost determinata
interdependenta manifestarilor oculare cu sindromul articular, cu activitatea §i severitatea
maladiei reumatologice si cu modificarile imunoinflamatorii in perioadele de debut si de stare ale
spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale. Totodata, a fost demonstrat rolul
factorilor de risc in declansarea si evolutia manifestarilor articulare si oculare, care au confirmat
impactul negativ asupra calitatii vietii pacientilor din studiu. Prin cercetarea simptomatologiei

clinice articulare si oculare, a indicilor activitdtii maladiei si celor instrumentali, au fost stabilite
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particularitatile evolutive si clinico-paraclinice ale spondiloartritei anchilozante si artritei
reactive urogenitale cu afectare oculara.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Determinarea particularitatilor clinice ale spondiloartritei anchilozante si artritei reactive
urogenitale cu afectari oculare si stabilirea tipurilor de afectari oculare.

2. Elucidarea aspectelor radiologice ale afectdrilor articulare la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanta si artritd reactiva urogenitala cu manifestari oculare.

3. Constatarea dereglarilor imunopatologice la pacientii cu spondiloartritd anchilozantd si
artritd reactiva urogenitald asociate cu afectare oculara. Cercetarea indicilor imunologici:
imunoglobulinele A, G, M si antigenul HLA-B27.

4. Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu spondiloartritd anchilozantd si artritd reactiva
urogenitald cu afectare oculara.

5. Stabilirea unelor relatii 1intre afectdrile oculare §i manifestarile articulare si
extraarticulare. Determinarea impactului acestora asupra calitatii vietii pacientilor cu
spondiloartritd anchilozanta si artrita reactiva urogenitala.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea clinicd in sectiile de reumatologie ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime” si in sectia de artrologie a IMSP Spitalul Clinic Republican.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii au fost raportate in cadrul unor
foruri stiintifice nationale: Congresul II de Medicind Interna cu participare internationald
(Chisindu, 2008); Primul Congres al medicinei de urgentd din Republica Moldova (Chisindu,
2008); Conferinta stintifico-practicd consacrata celor 30 de ani de activitate a IMSP SCM al
Ministerului Sanatatii (Chisindu, 2010). Teza a fost aprobatd la: Sedinta Departamentului
medicind interna, Disciplina reumatologie si nefrologie, I[P USMF ,Nicolae Testemitanu”
(proces verbal nr.7 din 03. 06. 2014). Sedinta Seminarului Stiintific de Profil specialitatea
,Cardiologie si reumatologie” (14.00.06) din cadrul IMSP Institutul de Cardiologie (proces
verbal nr. 12 din 20.11.2014).

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost publicate in 17 lucrari stiintifice, dintre
care: 15 articole in reviste stiintifice nationale (2 lucrari fara coautor) si 2 teze ale comunicarilor
stiintifice nationale si internationale.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 120 de pagini text de baza, constituitd
din: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie cu 186 de titluri, 13

anexe, 16 tabele, 25 de figuri.



Cuvinte-cheie: spondiloartrita anchilozanta, artrita reactivd urogenitala, afectare oculara,

calitatea vietii.
CONTINUTUL TEZEI
1. SPONDILOARTRITA ANCHILOZANTA SI ARTRITA REACTIVA
UROGENITALA: VIZIUNI MODERNE

Cadrul tematic respectiv prezintd analiza profunda a materialelor stiintifice, evidentiaza
incidenta si tendintele actuale privind SA, ARe, precum si inflamatia oculara; descrie factorii
etiopatogenetici si mecanismele imunopatologice, rolul antigenului HLA-B27 in patologia
reumatici si cea oculard. O atentie deosebiti a fost acordatd publicatiilor din ultimii ani. In baza
studierii literaturii de specialitate, a fost efectuatd o analizd comparativa a situatiei existente in
domeniu.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru realizarea studiului si atingerea obiectivelor propuse, a fost selectat un lot de 144 de
pacienti cu SASN care corespundeau criteriilor pentru SASN ale lui Amor [8]. Dintre acesti
pacienti, 72 au fost cu diagnosticul de SA, care corespundeau criteriilor New York modificate
(1984), si un lot de 72 de pacienti cu ARe urogenitala, care corespundeau criteriilor lui Sieper si
Braun (1999). Pacientii s-au aflat la taratament in sectia de reumatologie a Spitalului Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime” din mun. Chisindu (Catedra Medicina Internd, Facultatea de
Rezidentiat si Secundariat Clinic, USMF ,,Nicolae Testemitanu”) pe parcursul anilor 2006-2009.
Toti bolnavii au fost examinati consecutiv pe mdsura interndrii in sectia specializata. Fiecare
pacient a fost examinat conform unui chestionar, care a inclus intrebari referitor la modul de
viata, prezenta factorilor de risc, anamneza ereditara, durata maladiei, starea subiectiva si
obiectiva a pacientului. Avand unul dintre criteriile de includere in studiu afectarea oculara, toti
pacientii au fost supusi examenului oftalmologic in sectia de oftalmologie a Spitalului Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime”, Catedra Oftalmologie USMF ,Nicolae Testemitanu”, conform
caruia au fost repartizati in lotul cu afectari oculare si in cel fard afectari oculare in cadrul SASN.

Repartitia pacientilor. Studiul a fost efectuat pe un grup de 144 de bolnavi. Grupul I 1-

au constituit pacientii cu SA si Grupul II — cei cu ARe urogenitala. Avand ca obiecive relevarea
particularitatilor de evolutie clinice §i paraclinice, dar si determinarea tipurilor de afectari
oculare, pacientii cu SA si ARe urogenitala au fost separati in conformitate cu rezultatul
examenului oftalmologic in: Lotul 1A — 52 de pacienti cu SA si afectari oculare si Lotul 1B
(martor) — 20 de pacienti cu SA fard manifestari oculare. Respectiv, bolnavii cu ARe urogenitala
au fost repartizati in Lotul 2A n numar de 52 (cei cu ARe urogenitald cu afectéri oculare) si

Lotul 2B — 20 de pacienti (cei cu ARe urogenitald fara afectari oculare).
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Criteriile de includere in studiu: diagnosticul cert de SA si ARe urogenitald, comform
criteriilor aprobate; varsta intre 18 si 65 de ani; prezenta afectdrii oculare pentru loturile 1A si
2A; acordul pacientului de a participa in studiu. Criteriile de excludere au fost: varsta mai mica
de 18 ani si mai mare de 65 de ani; patologii concomitente severe (diabet zaharat, hepatita
cronicd decompensatd, ciroza hepatica, patologii autoimune altele decat SASN, patologii
cardiovasculare subcompensate sau decompensate, maladii oncologice); afectari oculare de alta
etiologie. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu

Caracteristici Grupul general n=144
Femei/barbati, n 41/103
Varsta medie, ani+ES 42,3+1,83
Varsta la debut, ani+ES 29,7+1,25
Durata bolii, luni=ES 152,12+20,3

Caracteristici Grupul I. Spondiloartrita anchilozanta n=72
Femei/barbati, n 17/55
Varsta medie, luni£ES 43,7+1,64
Varsta la debut, ani+ES 28,5+1,1
Durata bolii, luni+ES 183,5+1,1

Caracteristici Grupul II. Artrita reactiva urogenitald n=72
Femei/barbati, n 24/48
Varsta medie, luni£ES 41,04+2,03
Varsta la debut, anitES 30,9+1,34
Durata bolii, luniES 120,5+£21,2

Potrivit datelor din Tabelul 1, subiectii din grupurile studiate au fost comparabili dupa
varsta medie, varsta de debut si durata bolii (p<0,05).

Programe si metode de examinare. Pentru a determina particularitatile evolutive ale SA
si ARe urogenitale cu manifestari oculare, pacientii au fost supusi unui program amplu de
examinare clinica si paraclinica, conform unui design de studiu stabilit in prealabil.

Caracteristicile clinice generale ale subiectilor din lotul de cercetare au fost determinate
conform indicilor de studiu, care au inclus: particularititile clinice — evaluarea sindromului
articular prin cercetarea a 44 de articulatii, care a inclus numarul articulatiilor dureroase (NAD),
numarul articulatiilor tumefiate (NAT), prezenta redorii matinale articulare (minute), evaluarea

durerii si redorii matinale prin SVA; activitatea SA a fost evaluatd prin calcularea scorului




chestionarului BASDAI [9], activitatea ARe urogenitale a fost evaluatd prin chestionarul
DAREA [10]. Alterarea capacitatii functionale articulare la pacientii cu SA si ARe a fost
stabilitd conform unui clasament elaborat de Steinbrocker O. (1949) dupa clasa functionald (CF).
Alterarea capacititii functionale la nivelul coloanei vertebrale a fost evaluata prin
completarea chestionarul BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Pentru a
obiectiviza consecintele functionale ale SA si a stabili corelatiile cu indicii paraclinici, a fost
evaluatd mobilitatea coloanei vertebrale dupa urmatorii indici metrologici: testul lui Schober,
distanta degete — sol, masurarea expansiunii inspiratorii a cutiei toracice si distanta occiput —
perete. Pentru evaluarea afectarii entezelor a fost folosit indicele MASES.

Explorarile paraclinice au inclus: examenul general al sangelui si al wurinei,
transaminazelor, ureei, creatininei, proteinei C reactive; identificarea infectiei cauzale a artritei
reactive: chlamidiile, micoplasmele si ureaplasmele au fost detectate prin testul reactiei de
polimerizare in lant si prin examenul serologic (reactia de imunofluoriscentd r-ELISA).
Diagnosticul de ARe urogenitald a fost stabilit la un titru de anticorpi anti-Chlamidia
trachomatis de 1:32 si mai mult. Evaluarea imunogenetici a constat in determinarea
configuratiei antigenice a HLA-B27. Pentru diagnosticarea antigenilor HLA prin testul de
limfocitotoxicitate au fost folosite placile de microtitrare cu serul anti-HLA aplicat in godeuri.
Determinarea cantitativa a imunoglobulinelor A, M, G a fost efectuatd dupd metoda
imunodifuziei simple bidimensionale (Mancini 1964). Determinarea complexurilor imune
circulante (CIC): principiul metodei de examinare a cantitdtii CIC constd in precipitarea
selectiva a complexurilor antigen-anticorp in polietilenglcol de 3,75%, cu aprecierea fotometrica
ulterioara a densitatii precipitantului.

Examenul radiologic articular. Au fost examinate radiologic articulatiile sacroiliace, ale
coloanei vertebrale, MTF si cele afectate la toti cei 144 de pacienti evaluati pentru determinarea
semnelor radiologice de afectare articulara (ingustarea spatiului articular, osteoporoza epifizara,
numarul §i prezenta eroziunilor, anchilozei, deformarii articulare si osteolizei). Afectarea
structurald a articulatiilor periferice a fost evaluata conform criteriilor propuse de O. Steinbroker
(1949), cu aprecierea a 4 stadii radiologice. Pentru gradarea modificarilor radiologice din
afectarea coloanei vertebrale a fost aplicat scorul BASRI (Bath Ankylosing Radiology Index).

Cu scopul determinarii regiunilor articulare prioritar afectate prin proces inflamator activ,
determinarii afectarii axiale sau periferice, precum si pentru concretizarea diagnosticului au fost
efectuate tomografia computerizatd si scintigrafia scheletica. Ultima a fost realizatd in regim
corp integru, cu preparatul radiofarmaceutic tchnetiu (Tc) 99m (doza uzuala 600,0 MBq, doza de

iradiere 60,0 mSv) in gama-camera ,,Diacam-Siemens”.
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Calitatea vietii a fost evaluatd prin utilizarea chestionarul SF-36 scurt, completat
individual de fiecare pacient cu SA si ARe urogenitala din studiu.

Metode de evaluare statistica: rezultatele obtinute au fost prelucrate in pachetul soft
STATISTICA 7,0.

3. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE ALE SPONDILOARTRITEI
ANCHILOZANTE CU MANIFESTARI OCULARE
3.1. Particularitatile comparative de debut ale spondiloartritei anchilozante
In urma cercetarii particularititilor de debut si de stare ale SA cu afectiri oculare, a fost
determinat debutul maladiei la o0 medie de varsta de 27,76+0,94 ani la pacientii din lotul 1A si de
29,25+1,39 ani (p>0,05) la cei din lotul-martor, pentru ambele loturi de studiu fiind caracteristica
perioada de debut intre 18 si 30 de ani.

Antigenul HLA-B27 a fost determinat la 93,3% de pacienti cu manifestdri oculare in
cadrul SA si 90% la cei fard afectari oculare (p>0,05), cu o valoare predictivi de B=9,3
(93%)+0,092; p<0,05.

Manifestarile clinice la debutul maladiei, cu o frecventd mai inalta in lotul 1A versus 1B,
au fost: redoarea matinald — 76,9% vs 80% (p>0,05), durerea lombosacrata — 85% vs 81,2%
(p>0,05), dar si talalgiile — 33,3% vs 10% (p>0,05), afectarea articulatiilor periferice —22,2% vs
10% (>0,05) (Tabelul 2)

Tabelul 2. Manifestdrile clinice in perioada de debut ale spondiloartritei anchilozante

Debutul Acuzele Lotul 1A, n=52 | debutul | Lotul 1B, n=20 p
Central Redoare matinala, n(%) 40 (76,9) Central 16 (80) >0,05
n=40 Lombo-sacralgii, n(%) 34 (85) n=16 13 (81,2) >0,05
Dorsalgii, n(%) 7(17,3) 3(18,7) >0,05

cervicalgii, n(%) 2(5) - -
Periferic | artralgii, n(%) 2(22,2) Periferic 2 (10) >0,05
n=9 entezopatii, n(%) 3(33,3) n=4 2 (10) >0,05

Ocular, n=3 | Durere/hiperemie 3(5,7) - - -

oculara,n(%)

Un debut al SA prin manifestari oculare a fost stabilit la 5,7% din pacienti, la 0 medie de

varsta de 35,67+1,13 ani [14].

3.2. Aspectele comparative ale tabloului clinic manifest al spondiloartritei anchilozante

Rezultatele evaluarii indicilor de flexie a coloanei vertebrale au demonstrat limitatrea

flexiei pe tot traiectul coloanei, fiind mai severe la pacientii din lotul 1A: testul Schober (1A




12,3+0,1 vs 1B 13,74+1,16; p>0,05), testul degete — sol (1A 21,3+1,8 vs 1B 16,7£1,9; p<0,05),
limitarea expansiunii cutiei toracice (1A 2,1£0,1 vs 1B 2,41+0,16; p>0,05), testul occiput —
perete (1A 8,9+2,67 vs 1B 3,39+0,41; p<0,05). De asemenea, indicii metrologici de limitare a
flexiei coloanei vertebrale au corelat direct cu indicii de activitate si severitate a spondiloartritei
anchilozante cu afectare oculara.

Rezultatul examindrii obiective a sindromului articular pentru constatarea durerii si
tumefierii articulare a relevat diferente statistic semnificative ale valorilor NAD in lotul 1A cu
media 5,23+0,79 vs lotul 1B cu 1,85+0,56 (p<0,05). Analiza valorilor NAT nu a inregistrat
diferente statistic semnificative (p>0,05), media fiind de 0,78+0,12 in lotul 1A si de 0,30+0,14 la
pacientii lotului-martor. Analiza afectdrii entezelor a determinat ca pacientii din lotul 1A de
studiu au acuzat un numar mai mare si o manifestare mai severa a afectarii entezelor, confirmate
prin indicele MASES, media fiind de 7,46+0,5, iar la pacientii din lotul 1B — 6,20+0,6, cu
diferenta statistic semnificativa intre cele doua loturi de studiu (p<0,05). Cel mai frecvent a fost
afectatd enteza apofizei spinoase lombare: lotul 1A — 75% si lotul 1B — 45% de cazuri, cu
diferentd statistic semnificativda (p<0,05), urmatd de entezopatiile regiunilor apofizei spinale
toracice — 61,5%, tendonului Achile — 61,5%, manubriosternale — 57,6%, crista iliaca — 48% si
condrocostale — 48% si, respectiv, aceleasi regiuni la pacientii din lotul-martor: 30%, 40%, 25%,
35% si 20%.

Examenul radiologic a permis evaluarea gradului afectarilor articulare la pacientii din
studiu. Astfel, stadii mai avansate de afectdri articulare radiologice au fost determinate la
bolnavii cu SA cu afectari oculare versus pacientii din lotul-martor. Au fost depistate modificari
ale articulatiilor sacroiliace stadiul radiologic I 1a 11 vs 3 pacienti (p<0,01), stadiul III —la 22 vs
12 (p<0,05) si stadiul IV —1a 19 vs 5 (p<0,001).

Totodata, a fost stabilit ca valorile indicilor de activitate si severitate a SA au fost mai
elevate la pacientii din lotul 1A (Tabelul 3): BASFI (1A 6,87+0,31 vs 1B 6,15+£2,04; p>0,05),
BASDAI (1A 6,82+0,26 vs 5,88+0,32; p>0,05), BASRI (1A 8,96+0,29 vs 1B 7,4+0,31; p<0,01),
ceea ce ne permite sd afirmam cad SA la bolnavii cu afectari oculare a avut o activitate si
severitate mai inaltd decéat la cei cu SA fara afectari oculare.

Tabelul 3. Evaluarea activitatii spondiloartritei anchilozante

Indicii evaluati Lotul 1A n=52 Lotul 1B n=20 p
BASFI, M£ES 6,87+0,31 6,15+2,04 >0,05
BASDAI, M£ES 6,82+0,26 5,88+0,32 >0,05
VSH, mm/h, M£ES 28,07+0,7 21,95+2,04 <0,05
PCR, mg/dl, M£ES 1,69+0,1 1,08+0,1 <0,05
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3.3. Particularitatile afectarii oculare la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta
Manifestarile oftalmologice in cadrul spondiloartritei anchilozante (Figura 2) au fost
uveita anterioara (78,8%), uveita posterioara (11,5%) si iIntr-o pondere mai mica a fost

determinata panuveita (3,8%).

m uveita anterioara
H uveita posterioara

panuveita

Fig. 2. Procentul localilizarii anatomice a inflamatiei oculare la pacientii cu SA

Uveita acutd unilaterala a fost diagnosticata la 50% de pacienti, iar uveita acuta bilaterala au
prezentat 7,6%. Evolutia cronica a uveitei a fost stabilita la 26,9% de pacienti cu afectarea unui
singur ochi, iar afectarea bilaterala a fost la 17,3%. Totodata, la pacientii din lotul de studiu au
fost diagnosticate si alte complicatii: cataracta — 7,69%, scaderea acuitatii vizuale — 48% si
sincehii — 26,9% de cazuri.
3.4. Expresia statusului imun umoral la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta

Un rol importat in procesul inflamator sistemic al SA l-a jucat IgA (1A 5,15+0,66 vs 1B
5,03+0,58; p>0,05), avand o valoare predictiva pentru severitatea SA (Figura 3).

Scatterplot: 1A 1A vs. BASFI 1A
BASFI 1A = -4,231 + 2,2481 * IgA 1A
Correlation: r = ,66893

BASFI 1A

25 3,0 35 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5

1gA 1A ~o._95% confidence

Fig. 3. Analiza regresionala a relatiei valorilor IgA cu indicele BASFI
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Valorile medii ale nivelului de IgG au crescut la o micd parte din pacienti. Astfel, in lotul 1A
versus lotul 1B valori elevate de IgG au prezentat 20% vs 30%, mediia fiind de 14,98+0,7 vs
17,21+1,52. Valorile IgM in sangele periferic nu s-au schimbat semnificativ, fiind ridicat nivelul
IgM la 13,3% din pacientii lotului 1A si la 10% din lotul 1B. Concomitent a fost determinata
predominarea statistic semnificativa (p<0,01) a valorilor CIC la pacientii cu SA cu afectari
oculare (128,154+33,9) si valori medii CIC 79,2+21,3 la cei din lotul de control. De asemenea, au
fost stabilite corelatii directe ale valorilor imunoglobulinelor A, G, M cu valorile indicilor de
activitate i severitate a SA.

4. ASPECTE CLINICO-PARACLINICE ALE ARTRITEI REACTIVE
UROGENITALE CU MANIFESTARI OCULARE

4.1. Date generale si particularitati de debut ale artritei reactive urogenitale

Artrita reactivd urogenitala a afectat cu predilectie sexul masculin in ambele loturi de
studiu (femei/barbati 2A 19/33 vs 2B 5/15). Debutul maladiei a fost la varsta de 30,8+1,05 ani vs
31,0£1,63 ani. La 82,6% vs 65% de pacienti a fost determinatd evolutia cronicd a ARe
urogenitale. Antigenul HLA-B 27 a fost stabilit in serul bolnavilor cu ARe urogenitala si afectari
oculare in 86,6% de cazuri si cu o diferenta statistic semnificativa la cei cu ARe urogeniotala
fard manifestari oculare — 60% (p <0,05). Tabloul simptomatic la debutul maladiei (Figura 4) a
fost reprezentat de artralgii (2A 96,1% vs 2B 90%), talalgii (2A 75% vs 2B 35%; p<0,05),
dizurie (2A 57,6% vs 2B 30%), precum si de dureri sau disconfort in regiunea lombosacrata —
57,6% din pacienti cu ARe urogenitald ce implicd manifestari oculare si 50% din pacientii

grupului 2B de studiu, fard diferenta statistic concludenta (p>0,05).

/ 9
100 H p<0,05

57,6 «cq 57,6 p<0,01
50 - 35 30 307
0 T T T T
artralgie durere talalgie dizurie afectare
lombosacrata oculara

N Lotul 2A ® Lotul 2B

Fig. 4. Repartizarea manifestarilor clinice la debutul ARe urogenitale la pacientii din studiu
Afectarea oculara la debutul ARe urogenitale cu manifestari oculare a fost inregistrata la

30,7% de pacienti.
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4.2. Tabloul comparativ al manifestirilor clinice in perioada de stare a artritei reactive
urogenitale. Perioada de stare a ARe urogenitale cu afectiri oculare a avut un tablou
oligoarticular (4,01£2,19) si au predominat afectarea articulatiilor metatarso-falangiene (53,8%
vs 50%, p>0,05), talocrurale (42,3% vs 25%, p<0,05), articulatiilor genunchilor (13,4% vs 10%,
p>0,05) si radiocarpiene (9,6% vs 10%, p>0,05). De asemenea, a fost diagnosticatd afectarea
articulatiilor sacroiliace la pacientii din ambele loturi de studiu (76,92% in lotul 2A vs 75% lotul
2B). Modoficari la nivelul coloanei lombare au fost la 38,46% de pacienti din lotul 2A vs 20%
din lotul-martor. Afectarea regiunilor toracale si cervicale ale coloanei vertebrale a fost
determinata la 3,84% de pacienti cu ARe urogenitald cu manifestari oculare.

Afectarea entezelor a fost determinatd la 62,5% de bolnavi cu ARe urogenitald cu
manifestdri oculare si la 19,44% 1in lotul-martor. Tabloul topografic a fost predominat de
tendinita achiliana, diagnosticatd la 38,8% pacienti din lotul 2A vs 9,72% din lotul-martor
(p>0,05), si fasciita plantara (36,1% vs 11,1%, p>0,05). Valorile medii ale scorului MASES
(Figura 5) au fost mai mari la pacientii din lotul 2A de studiu, inregistrand o medie de 7,82+0,37,
iar la pacientii din lotul-martor — 6,25+0,56, cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,05), ceea

ce explica o manifestare polientezica la bolnavii cu ARe urogenitald cu manifestari oculare.

Box & Whisker Plot

I T

:ii

0

o Mean
[ MeantSD
T Meant1,96*SD

Fig. 5. Valorile scorului MASES la pacientii cu artritd reactiva urogenitald

Examenul radiologic a relevat predominarea stadiului radiologic 1 de afectéri articulare
MTF la pacientii din ambele loturi de studiu (50% vs 60%), urmat fiind de stadiul radiologic 11
(38.4% vs 40%)), fara diferenta satistic semnificativa (p>0,05). Modificarile radiologice de gradul
IIT au fost inregistrate doar la pacientii cu ARe urogenitala cu manifestari oculare — 11,5%, iar
modificari de stadiul IV nu au fost constatate la vreun pacient din studiu.

Indicele BASRI a avut o medie de 3,36+0,32 la pacientii din lotul 2A si de 1,95+0,31
(p<0,05) la cei din lotul-martor. Indicele BASFI a avut o valoare medie de 4,5+0,3 (p>0,05) la

bolnavii din lotul 2A de studiu si de 3,94+0,4 in lotul-martor, dar si activitatea maladiei a fost mai
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inaltd la pacientii cu ARe urogenitala cu afectare oculardi: DAREA 2A — 9,02+0,4 vs 2B —
7,1+0,5 (p<0,05).
4.3. Variabilitatea afectarilor extraarticulare

Afectarea oculara in cadrul ARe urogenitale a fost reprezentatd de conjunctivita in 50%

de cazuri, urmatd de uvetd — 40,2%, sclerita — 3,84%, keratita — 1,92% si episclerita — 1,92%

(Figura 6).
|
)

1,92
L uveita cronica bilaterala
k - | keratita acuta unilaterala
|
1,92 %_ - \_3,84 Ll episclerita acuta unilaterala

Fig. 6. Tipurile de afectari oculare la pacientii cu artrita reactiva urogenitala

H conjunctivita acuta unilaterala
H conjunctivita acuta bilaterala
H conjunctivita cronica unilaterala

H conjunctivita cronica bilaterala

i sclerita acuta unilaterala
H sclerita acuta unilaterala
i uveita acuta unilaterala

i uveita acuta bilaterala

Dupa evolutie, conjunctivita a fost acuta in 38,3% si cronicd in 11,01% cazuri. Uveita
acuta a fost diagnosticata la 26,85% de pacienti, iar uveita cronicd — la 13,4% de pacienti cu ARe
urogenitala.

Dintre manifestarile cutaneo-mucoase la pacientii cu ARe urogenitald a predominat

keratodermia (17,3% vs 25%). De asemenea, au fost stabilite leziuni unghinale (11,5% vs 20%),
ulceratii orale (7,6% vs 10%), eroziuni perimeatice (5,7% vs 10%) si eritem nodos (3,8% vs 0),
fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).
4.4. Statusul imun umoral si corelatiile cu manifestarile clinice si markerii serologici ai
infectiilor inductoare. Statusul imun umoral la pacientii cu ARe urogenitald nu a prezentat
diferente statistic semnificative intre loturi (p>0,05). Pentru ambele loturi de studiu au fost
caracteristice valori majorate ale imunoglobulinei G si, Intr-o frecventd mai mica, ale IgA, fapt
ce poate fi explicat prin persistarea microorganismelor sau a compusilor acestora, conducand la
mentinerea unui raspuns imun activ.

Agentul patogen cel mai frecvent depistat la pacientii cu ARe urogenitala a fost
Chlamidia trachomatis (73% de cazuri versus pacientii din lotul martor cu 65% de cazuri),

urmatd de Ureaplasma urealiticum (23% de pacienti cu artritd reactivd urogenitald cu afectari



oculare vs 25%, p>0,05, in lotul-martor) si de Mycoplasma hominis (11,5% — 2A vs 15% — 2B;
p>0,05).
5. EVALUAREA CALITATII VIETII PACIENTILOR CU SPONDILOARTRITA

ANCHILOZANTA SI ARTRITA REACTIVA UROGENITALA

5.1. Impactul manifestarilor articulare si oculare asupra caltitii vietii pacientilor cu
spondiloartriti anchilozanti. In conformitate cu datele evaludrii parametrilor fizici si psihici ai
calitatii vietii la pacientii cu SA si afectdri oculare, putem conchide ca calitatea vietii persoanelor
cu SA si afectari oculare a fost mai nesatesfacatoare, comparativ cu pacientii lotului-martor.
Acest fapt poate fi explicat atat prin influenta afectarilor articulare, severitatii maladiei, cat si
prin influenta tipurilor de manifestari oculare si complicatiilor acestora asupra functionalatatii
fizice, emotionale si sociale a pacientilor. Astfel, functionalitatea fizicd — mai ales autodeservirea
(PF) — pacientilor cu SA si afectdri oculare a avut o valoare medie mai scdzuta (Tabelul 4). Un
impact negativ asupra activitatii fizice l-a avut uveita acuta bilaterald, inregistrand o corelatie
pozitiva semnificativa: RR=0,62; p<0,05.

Tabelul 4. Evaluarea calitatii vietii (SF-36) pacientilor cu SA si ARe urogenitala

Parametrii Lotul 1A Lotul 1B p Lotul 2A Lotul 2B p
evaluati n=52 n=20 n=52 n=20
PF (M£m) 17,05£0,81 | 21,15+1,03 | <0,01 | 21,15+0,91 | 22,55+1,05 >0,05
RP(M=+m) 5,21+0,16 5,90+0,31 <0,05 6,25+0,13 7,40+0,23 <0,001
BP(M#+m) 7,67+0,26 5,95+0,41 <0,01 4,96+0,36 | 4,45+0,24 >0,05
GH(M=+m) 13,55+0,38 | 16,75+0,26 | <0,001 | 16,34+0,22 | 17,3+0,19 <0,05
VT(M£m) 11,92+0,33 | 14,05+0,5 <0,01 | 12,11+0,48 | 14,05%0,65 <0,05
SF(M=+m) 4,34+0,25 5,2+0,25 >0,05 4,5+0,22 7,45+0,4 <0,001
RE(M=£m) 4,25+0,10 4,6+0,16 >0,05 4,82+0,17 5,4+0,4 >0,05
MH(M=m) 16,82+0,22 | 17,2+0,40 >0,05 19,21+0,1 19,55+0,1 >0,05

Valorile scalei ce releva influenta starii fizice a pacientilor asupra activitdtilor cotidiene (RP)
a demonstrat o diferentd statistic concludenta intre loturile de studiu (1A vs 1B 5,21£0,16 vs
5,904+0,31; p<0,05). Pe cand durerea somaticd (BP) si influenta acesteia asupra capacitatilor de
executare a activitatilor zilnice a relevat o diferentd statistic semnificativa (p<0,01) la pacientii
din lotul 1A, cu o medie de 7,67+0,26 vs 5,95+0,41 la pacientii din lotul-martor. Starea generala
de sanatate (GH), de asemenea, a evidentiat date statistic concludente (p<0,001), inregistrand
valori medii de 13,55+0,38 la bolnavii din lotul 1A si, respectiv, 16,75+0,26 la cei din lotul 1B
de studiu, iar valorile medii ale vitalitatii (VT) la pacientii cu SA si afectdri oculare a fost de

11,92+0,33, fara diferenta statistic semnificativa cu valorile medii ale VT la cei din lotul-martor
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— 14,05+0,5 (p<0,01). Relatiile sociale (scala SF) la fel au fost perturbate la pacientii din ambele
loturi de studiu, 1nsd fard diferente statistic semnificative, dar s-a remarcat o limitare a
contactelor sociale la pacientii cu SA cu manifestdri oculare versus persoanele fard manifestari
oculare: 4,34+0,25 vs 5,20+0,25 (p>0,05). Impactul starii emotionale (RE) a pacientilor asupra
activitatilor cotidiene a avut valori medii de 4,25+0,1 la bolnavii lotului 1A si de 4,60+0,16 la cei
din lotul-martor, fara diferenta statistic concludenta (p>0,05). Paralel, valoarea medie a MH la
pacientii lotului 1A a fost de 16,824+0,22, iar la cei cu SA fara afectdri oculare a fost identificat
valori medii mai mari, dar fard diferentd statistic semnificativd — 17,20+0,4 (p>0,05). De
asemenea, impactul nefast al manifestarilor clinice, activitatii si severitatii maladiei a fost
demonstrat prin stabilirea corelatiilor dintre indicii calitatii vietii si valorile indicelor VSH, PCR,
BASFI, BASDAI, BASRI, MASES, precum si cu prezenta sinechiilor si scaderea acuitatii
vizuale.

5.2. Particularitatile corelationale ale indicilor calitatii vietii pacientilor cu artrita
reactiva urogenitali cu manifestari oculare. Un tablou asemanator a fost determinat si la
pacientii cu ARe urogenitala. Astfel, activitatea fizica (PF), in special cea obositoare, efectuatd
de catre pacientii cu artritd reactiva urogenitald cu afectdri oculare (lotul 2A) a avut o medie de
21,15+0,91 vs 2B 22,55+1,05 (p>0,05). Dificultatea efectuarii muncii din cauza starii fizice a
pacientilor (scala RP) lotului 2A a avut o medie de 6,25+0,13, inregistrand diferenta statistic
semnificativa (p<0,01) comparativ cu lotul 2B — 7,40+0,23. Referindu-ne la durerea somatica
(BP), a fost stabilitd o valoare medie de 4,96+0,36 vs 2B 4,45+0,24 p<0,05. Starea generala de
sanatate (GH) a avut o medie de 2A 16,34+0,22 vs 2B 17,3+0,19, p<0,05.

Evaluarea senzatiei de fatigabilitate (scala VT) la pacientii din studiu a demonstrat date
comparabile (p<0,05) intre loturi: 2A — 12,1+0,48 vs 2B — 14,05%0,65. De asemenea, diminuarea
activitdtilor sociale cauzata de starea fizicd si emotionald a pacientilor din studiul nostru a
evidentiat valori comparabile, care au fost statistic concludente (p<0,001) in loturile de studiu
(2A 4,5+0,22 vs 2B 7,4+0,11), ceea ce demonstreaza impactul nefast al afectarilor oculare din
cadrul ARe urogenitale asupra limitarii contactelor sociale la acesti pacienti.

Impactul starii emotionale asupra activitdtilor cotidiene (scala RE) nu a aratat diferente
statistc semnificative la pacientii din loturile de studiu (p>0,05), dar a fost inregistratd o medie
mai mica a valorilor scalei RE la pacientii lotului 2A (4,82+0,17), comparativ cu lotul 2B
(5,4+0,4).

Starea de neliniste si tristete (scala MH) la pacientii cu ARe urogenitala si afectari oculare a
detrminat valori medii de 19,2+0,1, 1nsa in lotul-martor 2B a fost de 19,5+0,1, fara diferenta

statistic semnificativa (p>0,05).
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Rezultatele analizei corelationale a determinat interrelatii intre functionalitatea fizica a
pacientilor cu cea emotionald, dar si cu valorile indicilor de severitate a maladiei si diverse tipuri

de afectari oculare (Figura 7).

14 16 13 17 18 15 S BASFI 2A
S DAREA 2A

Fig.7. Reprezentarea grafica a corelatiei sanatdtii generale (GH) cu indicele functionalitatii
spondiloartritei anchilozante (BASFI) si scorul activitatii artritei reactive (DAREA) la pacientii
cu artrita reactiva urogenitald asociata cu afectari oculare

Rezultatele analizei statistice descriptive a valorilor scalelor calitatii vietii la pacientii cu SA
si ARe urogenitala au demonstrat ca indicii calitatii vietii la pacientii cu ARe sunt mai nalti
decat la cei cu SA, ceea ce calificd spondiloartrita anchilozantd si manifesterile oculare aparute
in cursul acesteia ca o maladie mai agresiva si cu o influentd negativa mai mare asupra calitatii
vietil pacientilor. Rezultatul este necesitatea acestor bolnavi in ajutor suplimentar in activitatile
lor fizice si sociale, precum si de sustinere psihologica pe parcursul evolutiei maladiei.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Particularitatile clinice, paraclinice si imunogenetice ale spondiloartritei anchilozante si
ale artritei reactive urogenitale. Conform datelor studiului, a fost stabilitd prezenta antigenului
HLA-B27 la 93,3% din pacientii cu SA asociatd cu afectari oculare si la 90% din cei cu SA fara
manifestari oculare. Valoarea predictiva a antigenului HLA-B27 a fost estimata la 93%. Astfel,
importanta Ag HLA-B27 in calitate de predicator al afectarilor oculare a fost destul de mare la
pacientii cu SA.

Stabilirea corelatiilor semnificative ale Ag HLA-B27 cu numarul articulatiilor dureroase
(RR=0,76; p<0,05) exprima influenta antigenului asupra manifestarilor articulare la pacientii cu
SA si afectari oculare. La bolnavii cu artritd reactiva urogenitala si afectari oculare, Ag HLA-
B27 a fost determinat in 86,6% de cazuri i, respectiv, in 60%, cu diferenta statistic concludenta
(p<0,05) la pacientii din lotul-martor. Analiza corelationald Gamma a stabilit un coeficient de
corelare semnificativ intre prezenta Ag HLA-B27 si durerile lombosacrate la debutul ARe
urogenitale (RR=0,78; p<0,05), afectarea articulatiilor periferice (RR=0,78; p<0,05), ceea ce ne
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permite sd afirmam ca pacientilor cu ARe urogenitala si afectare ocularda HLA-B27 pozitivi le
este caracteristicd afectarea coloanei vertebrale si expresia sindromului articular in functie de
acest antigen, confirmand datele literaturii de specialitate.

Afectarea oculard in cadrul SA se manifestd cel mai frecvent printr-o uveitd acuta
anterioard [2]. Unii autori sustin cd afectarea oculard poate decurge independent de cea
scheleticd si nu totdeauna coreleazi cu severitatea sindromului articular [12]. In studiul, la toti
pacientii cu SA cu manifestari oculare a fost stabilitd afectarea tractului uveal. Uveitd anterioara
a fost depistata la 78,8% de pacienti cu SA, iar uveitd posterioard — la 11,5%; intr-o pondere mai
mica — de 3,8% — a fost Inregistratd panuveita. Uveita acuta unilaterala a fost diagnosticata la
50% de pacienti, iar uveita acuta bilaterala au prezentat 7,6%. Evolutia cronica a uveitei a fost
stabilitd la 26,9% de pacienti cu afectarea unui singur ochi, iar afectarea bilaterald a fost la
17,3% bolnavi. De asemenea, la pacientii cu SA cu afectare oculara au fost diagnosticate
complicatii precum cataracta — 7,69%, scaderea acuitdtii vizuale — 48% si sinechii — 26,9% de
cazuri.

Manifestarea clasicd de afectare oculara In ARe, conform datelor literaturii de
specialitate, este conjunctivita in 50-80% de cazuri, la fel sunt date despre cazuri nediagnosticate
de conjunctivita din cauza manifestdrilor clinice slab exrimate. A doua, ca frecventa, afectare
oculara in cadrul artritei reactive este uveita, frecventa careia, dupd parerea autorilor, depinde de
evolutia artritei reactive [3, 7].

In studiul dat, cea mai frecventa afectare oculara la pacientii cu ARe urogenitala a fost
conjunctivita, diagnosticatd in 50% de cazuri, urmatd de uvetd — 40,2% si sclerita — 3,84%.
Totodata, au fost diagnosticate cazuri unice de keratitd (1,92%) si episcleritd (1,92%). Dupa
evolutie, conjunctivita a fost acuta in 38,3% de cazuri si cronica in 11,01%; uveiuta acuta a fost
diagnosticata la 26,85% de pacienti, iar uveita cronicd — la 13,4%. Deopotrivd cu manifestarile
sus-numite, examenul oftalmologic a relevat manifestari oculare secundare la bolnavii cu artrita
reactivd urogenitala. Astfel, a fost constatatad scdderea acuitdtii vizuale la 17,3% din pacienti,
sinechii — la 7,69% si cataractd — la 3,84%. Afectarea oculara la debutul SA, conform datelor
literaturii de specialitate, se determina in 2,6% de cazuri. In studiu, afectarea oculara la debutul
SA a fost stabilitd la 5,7% pacienti, iar la cei cu ARe urogenitald —in 30,7% cazuri.

Evaluarea severitatii maladiilor reumatice din studiu a determinat cd valorile dizabilitatii
functionale (BASFI) nu a avut diferenta statistic semnificativa, dar a fost evidentiat un scor usor
majorat la pacientii cu SA cu afectari oculare (6,87+0,31 vs 6,15+2,02) si, respectiv, activitatea
SA (BASDALI) a prezentat un tablou similar (6,82+0,26 vs 5,88+0,32). Insd valorile medii ale
VSH (28,07+1,58 vs 21,95+2,04, p<0,05) si ale PCR (1,69+0,1 vs 1,08+0,1, p<0,05) au fost
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ridicate la pacientii cu SA cu afectdri oculare. Aceasta se explica, posibil, prin prezenta unui
proces inflamator sistemic de proportii, care afecteaza articulatiile si structurile oculare. Unii
savanti considera ca afectarea oculara apare pe contul atingerii de catre procesul inflamator
infectios prin infectii specifice, insd altii atribuie un rol important doar impactului inflamatiei
sistemice exprimate asupra structurilor tesutului conjunctiv ocular [12, 13]. Cercetarea statusului
imun umoral la pacientii cu SA si ARe urogenitald a relevat unele deosebiri intre loturile de
studiu. Examinarea nivelelor serice de imunoglobuline a evidentiat o crestere a nivelului seric al
imunoglobulinei A la pacientii cu SA in ambele loturi, fara diferentd statistic semnificativa,
media careia a fost de 5,15+0,66 in lotul 1A vs 5,03+0,58 in lotul 1B. In ARe, valorile medii ale
imunoglobulinei G au fost inalte in ambele loturi de studiu, fiind inregistratd o medie de
17,3+1,4 in lotul 2A si de 17,9£2,0 1n lotul 2B, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).
Acest fapt poate fi explicat prin persistarea microorganismelor sau a compusilor acestora,
conducand la mentinerea unui rdspuns imun activ.

Prezinta importanta deosebitd dependentele corelationale ale indicilor statusului imun umoral
la pacientii cu SA si ARe urogenitala cu afectdri oculare cu valorile indicilor activitatii maladiet,
cu prezenta Ag HLA-B27, precum si cu unii anticorpi antimicrobieni. Astfel, la pacientii cu SA
cu afectdri oculare a fost stabilit un indice corelational pozitiv mediu intre valorile
imunoglobulinei A si valorile indicilor activitdtii maladiei: VSH (r=0,61; p<0,05), proteina C
reactiva (r=0,54; p<0,05). A fost stabilitd o corelatie directd cu CIC (r=0,70; p<0,05) si cu
antigenul HLA B27 (r=0,64; p<0,05). De asemenea, a fost determinata o corelatie pozitiva a IgA
cu valorile indicilor de severitate a maladiei: BASDAI (r=0,61; p<0,05), BASFI (r=0,70;
p<0,05), BASRI (r=0,62; p<0,05) si cu indicele articular (r=0,54; p<0,05).

Analiza regresionala a evidentiat importanta predictiva a valorilor imunoglobulinei A prin
ecuatia matematica: BASFI 1A =-4,231 + 2,2481 * IgA 1A (coeficientul de corelare r= 0,66).

La pacientii cu ARe urogenitald cu afectdri oculare a fost determinat un coeficient
corelational mediu al valorilor IgG cu VSH (r=0,46; p<0,05) si cu PCR (1=0,47; p<0,05), ceea ce
demonstreaza dependenta direct proportionald a valorilor majorate de IgG de valorile majorate
ale indicilor activitatii bolii. Concomitent, valorile imunoglobulinei M au corelat cu conjunctivita
acutd bilaterala (r=0,49; p<0,05), cu leziunile unghinale (r=0,37; p<0,05) si cu anticorpii anti-
Chlamidia trachomatis 1gM (1=0,51; p<0,05). Acestea ne permit sd conchidem ca majorarea
nivelelor de IgA, IgG si CIC sustine ipoteza triggerilor infectiosi in etiopatogenia SA si ARe
urogenitale, avand un impact negativ asupra evolutiei bolii.

Impactul manifestarilor articulare si oculare asupra calititii vietii pacientilor cu

spondiloartrita anchilozanta si artrita reactiva urogenitala. Rezultatele cercetarii impactului
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manifestarilor clinico-paraclinice ale SA si ARe urogenitale asupra calitatii vietii au evidentiat
paricularitatile statutului fizic, psihoemotional si social la pacientii inrolati in studiu. Numeroase
cercetdri stiintifice au demonstrat impactul negativ al manifestarilor clinice — activitatea bolii,
intensitatea durerii, functionalitatea pacientilor — asupra calitatii vietii pacientilor cu SA si ARe
urogenitala.

Pacientii cercetati au avut calitatea vietii afectatd atat de simptomatologia articulara, cat si
de leziunile primare si secundare oculare prezente, acest lucru fiind demonstart prin coreletiile
stabilite n studiu. Astfel, la bolnavii cu SA cu afectari oculare, functionalitatea fizica a avut o
corelatie indirectd cu durerea somatica (r=-0,84; p<0,05), cu valorile indicilor BASFI (r=-0,67;
p<0,05), BASDAI (r=-0,066; p<0,05), BASRI (r=-0,53; p<0,05). Totodata, a fost stabilitd o
corelatie semnificativa iIntre functionalitatea fizicda a pacientilor si uveita acutd bilaterala
(RR=0,62; p<0,05), o corelatie medie indirectd a activitatii fizice cu scaderea acuitdtii vizuale
(RR=-0,29; p<0,05) si cu prezenta sinechiilor (RR=-0,39; p<0,05). Scaderea activitatii sociale a
pacientilor din studiu de asemenea a fost cauzatd de prezenta manifestarilor oculare, fapt
demonstrat de analiza corelationald care a determinat un indice de corelare semnifcativ cu
panuveita (RR=0,82; p<0,05), cu uveita posterioard (RR=0,50; p<0,05) si cu uveita anterioara
(RR=0,37). Paralel cu statutul functional al pacientilor, a avut de suferit si statutul mental; astfel,
prezenta nelinistel si tristetii a corelat direct cu valorile indicilor BASFI (RR’=0,78; p<0,05),
BASDAI (RR’=0,33; p<0,05) si BASRI (RR’=0,49; p<0,05).

CONCLUZII GENERALE

1. Conform datelor din studiul dat, spondiloartrita anchilozantd (SA) si artrita reactiva
urogenitald (ARe) cu afectari oculare se caracterizeazd prin debutul maladiei la o varsta
mai tandra, manifestdri clinice mai severe implicand afectarea tuturor segmentelor
coloanei vertebrale la debutul SA, unui numar mai mare a articulatiilor periferice, a
entezelor afectate, o activitate si severitate a maladiei mai accentuata (indicele activitatii
spondiloartritei anchilozante BASDAI 6,8+0,2/5,8+0,3; scorul activitatii artritei reactive
DAREA 9,02+0,4/7,1+0,5) comparativ cu pacientii cu SA si ARe urogenitald fara
afectari oculare.

2. Rezultatul studierii manifestarilor oftalmologice a relevat tipul afectarilor in parte pentru
fiecare nozologie cercetatd: SA s-a manifestat prin uveita anterioard — 78,8%, uveita
posterioara — 11,5%, si panuveita — 3,8%, de asemenea au fost stabilite afectari oculare
secundare: cataracta — 7,69%, si sinechii — 26,9%: ARe urogenitald s-a manifestat prin
conjunctivitd — 50%, uveitd — 40,2%, sclerita — 3,84%, keratitd — 1,92%, episcleritd —

1,92%, cataracta — 3,84% si sinechii posterioare — 7,69%.

20



Cercetarea modificarilor radiologice ale articulatiilor afectate a relevat un tablou mai
agresiv la pacientii cu SA si ARe cu manifestari oculare, majoritatea pacientilor
prezentand stadiile III si IV (SA — BASRI — 8,96+2,1 vs 7,4+1,3, ARe 3,36+0,32 vs
2,35+0,45). Modificarile radiologice au avut o corelatie directd cu indicii de activitate a
maladiei - BASDAI si DAREA.

Studiul dat a confirmat susceptibilitatea genetica prin prezenta Ag HLA-B27, care s-a
dovedit a fi mai ridicat la pacientii cu SA si ARe cu manifestari oculare: SA — 93,3% vs
90% (p>0,05) si ARe urogenitala - 86,6% vs 60% (p<0,05).

Cercetarea statusului imun umoral a relevat o hiperactivitate imuna cu cresterea nivelelor
imunoglobulinelor serice A si G.

Valorile elevate de imunoglobulind A au o valoare predictiva pentru severitatea SA cu
afectare oculara.

Datele evaluarii parametrilor fizici §i mentali ai calitdtii vietii la pacientii cu SA si ARe
urogenitald cu manifestari oculare au fost mai mici, comparativ cu lotul-martor,
demonstrand ca asupra statusurilor fizic, emotional si social ale pacientilor influenteaza
atat manifestdrile articulare, schimbdarile umorale, serologice, cat si tipurile si evolutia
afectdrilor oculare, precum si complicatiile acestora.

Analiza corelationala a datelor din studiu a determinat o dependeta corelativa medie a
uveitei din cadrul SA cu valorile VSH (r=0,40) si PCR (r=0,41): o corelatie medie a
panuveitei (r=0,37) cu stadiul radiologic ale regiunii lombare si (r=0,40) regiunii
cervicale al coloanei vertebrale. De asemenea, o corelatie semnificativa a fost Inregistratd
intre uveita acuta si Ag HLA-B27.

In cadrul ARe urogenitale, uveita acutd a corelat (r=0,40) cu stadiul radiologic al
articulatiilor sacroiliace. Uveita cronicd a corelat cu stadiul radiologic al articulatiilor
MTF (1=0,60). Activitatea maladiei a avut o corelatie semnificativd (r=0,60) cu uveita
acuta, iar uveita a corelat (r=0,60) cu Ag HLA-B27 si cu anticorpii anti-Chlamidia
trachomatis Ig M (1=0,38).

Studiul dat a relevat particularititile clinice si paraclinice la pacientii cu SA si ARe
urogenitald Tn asociere cu afectdri oculare ceea ce a evidentiat specificul de debut si de
manifestare a sindromului articular, extraarticular, imunogenetic si a remarcat scaderea
calitatii vietii la acesti bolnavi, fapt care a permis elaborarea recomandarilor practice
(evaluarea factorilor de risc care duc la aparitia i progresarea manifestarilor oculare,

tipizarea antigenului HLA-B27, imunoglobulinelor A, G si M, evaluarea activitatii
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maladiilor si a calitatii vietii) care orienteaza la alegerea metodelor de tratament general
si topic la acesti pacienti.
RECOMANDARI PRACTICE
Pentru determinarea manifestarilor clinice ale SA si ARe urogenitale, se recomanda
evaluarea factorilor de risc care duc la aparitia si progresarea afectdrilor oculare
(anamneza familiala agravata a bolilor din grupul SASN, varsta tanara de debut, debutul
maladiei prin afectare oculard si coxita, artrite periferice asociate cu entezite la debutul
maladiei, prezenta infectiilor cronice).
La determinarea factorilor anamnestici si clinici predictivi pentru afectarea oculara in SA
si ARe urogenitalda se recomanda tipizarea antigenului HLA-B27, care este un factor
predictiv al afectarilor oculare.
Se recomanda cercetarea valorilor VSH, PCR si imunoglobulinelor A, G si M in serul
sangvin, care reflectd o activitate a maladiei si hiperactivitate imuna, care orienteaza la
alegerea metodelor de tratament general si topic in cazul afectarilor oculare in cadrul SA
si ARe urogenitale.
Pentru evaluarea clinicd ampla, prevenirea handicapului si stabilirea necesitatilor de
ajutor suplimentar se reconada efectuarea chestionarelor BASDAI, BASFI, BASRI,
DAREA, MASES, SF-36 pacientilor cu SA si ARe urogenitald in asociere cu alterari
oculare.
Pentru determinarea timpurie a afectdrilor oculare, prevenirea recurentelor si cronicizarii
procesului inflamator ocular, se recomanda acordarea unei atentii deosebite $i o
cooperare intre medicul reumatolog si oftalmolog.
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ADNOTARE
Gabriela Soric ,,Aspecte evolutive, clinice si paraclinice ale spondiloartritei anchilozante si
artritei reactive urogenitale cu afectare oculara”. Tezd de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2015. Lucrarea este expusa pe 120 de pagini text de baza, constituitd din: introducere,
5 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie (186 de titluri), 13 anexe, 16 tabele si
25 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 17 lucrari stiintifice. Cuvinte-chee:
spondiloartritd anchilozantd, artritd reactivda urogenitald, afectare oculard, particularitati clinico-
paraclinice, calitatea vietii. Domeniul de studiu: 321.04. Reumatologie. Scopul studiului a
constat 1n cercetarea particularitatilor clinico-paraclinice ale SA si ARe urogenitale cu alterari
oculare, elucidarea tipurilor de manifestari oculare §i corelarea acestora cu manifestarile
sindromului articular si extraarticular, a datelor paraclinice, precum si a influentei lor asupra
calitatii vietii pacientilor. Obiectivele studiului au constat in determinarea particularitatilor de
evolutie a SA si ARe urogenitale cu afectari oculare, stabilirea tipurilor de afectari oftalmologice
in cadrul fiecarei nosologii si cercetarea interrelatiilor manifestarilor oculare cu parametrii clinici
s1 paraclinici ai SA si ARe urogenitale, cu stabilirea ulterioard a impactului asupra calitatii vietii
pacientilor. Noutatea si originalitatea. A fost efectuata pentru prima data o analizd comparativa
a SA si ARe urogenitale cu manifestari oculare. Originalitatea studiului consta in identificarea
nosologiilor cu afectari oculare si fard afectari oculare, pentru a depista tipurile de manifestari
oftalmologice in cadrul fiecarei nosologii si particularitatile de evolutie, clinico-paraclinice,
solutionata in tezd constd in elucidarea particularitatilor clinice i paraclinice ale SA si ARe
urogenitale insotite de afectari oculare 1 determinarea tipurilor de afectdri oculare, ceea ce a
evidentiat manifestarile articulare, extraarticulare, dereglarile imune si serologice mai severe si 0
calitate a vietii mai scdzutd la pacientii cu afectdri oculare, fapt care permite optimizarea si
eficientizarea strategiei de tratament al acestor maladii complexe. Semnificatia teoreticd a
lucrarii a constat Tn importanta studierii afectariolor oculare, modificarilor serologice, imuno-
inflamatorii si genetice in cadrul SA si ARe urogenitale. Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost
stabilite tipurile afectdrilor oculare si frecventa acestora in cadrul SA si al ARe urogenitale. S-a
constatat dependenta manifestarilor oculare de: sindromul articular, activitatea si severitatea
maladiei reumatologice, modificarile imuno-inflamatorii in perioadele de debut si de stare ale SA
s1 ARe. Paralel, a fost demonstrat rolul factorilor de risc in declansarea si evolutia manifestarilor
articulare si oculare, care au confirmat impactul negativ asupra calitatii vietii pacientilor.
Implementarea rezultatelor stiintifice au fost realizate in activitatea curativa a sectiilor de

reumatologie si oftalmologie ale IMSP Spitalul Clinic Municipal Chisinau "Sfanta Treime".
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AHHOTALIUA

I'a6puena Ilopuk. ,,JBOJIIOTHBHBbIE, KJIMHMYECKHE H MAPAKIMHUYECKHE ACHEKTHI
AHKMJIO3UPYIOLIEr0  CHOHAWJIOAPTPUTAa M  YPOreHHOI0 PeaKTHBHOIO AapTpuUTa ¢
nopa:keHueM rias”. Jluccepraiys Ha COMCKaHUE YUCHON CTETIEHU JOKTOPAa MEAUIIMHCKUX HayK.
Kumunay, 2015. Pabora BeimonHeHa Ha 120 cTpaHuIiax, COCTOUT U3 BBEACHHUS, 5 IJIaB, BHIBOJIOB
U TPaKTHYECKUX pEKOMEHIanui, Oubmmorpaduyeckoro cmmcka ¢ 186 ccpuikamu, 13
npuiokeHui, 16 tabnwui, 25 pucyHkoB. Pe3ynbrarsl uccienoBanusi ObUTH OIyOJUKOBaHBI B 17
HAy4YHBIX paboTax.

KiiroueBsblie €j10Ba: aHKUIO3UPYIOIIHANA CIOHAWIOAPTPUT, YPOTE€HHBIN PEAKTUBHBIN apTpPHT,
NOpaXEHHE IJ1a3, KIMHUYECKO-NapakIMHUYECKHE OCOOEHHOCTH, KauecTBO >Ku3HU. ObJacThb
uccaegopanusi: 321.04. Pepmaronorus. Ilesar mcciieqoBaHusi: BBISBICHHE KIMHHUYECKUX HU
7a00paTOPHBIX ~ OCOOCHHOCTEH  aHKHIIO3UPYIOLIETO  CIOHAWIOAPTPUTA U YPOTCHHOTO
PEaKTHUBHOTO apTpHTa, AUATHOCTHUKA TUIIOB MOPAXEHUS IJ1a3 U UX KOPPEJAIHUs C CyCTaBHBIMH,
BHECYCTAaBHBIMU U JIAOOPATOPHBIMU MPOSBICHUSIMH M UX BIMSHUE HA KAU€CTBO KU3HU OOJBHBIX.
3agauu  uccieI0BaHUSI:  BBIIBICHHE  OCOOCHHOCTEM  TEUEHUS  aHKWIO3UPYIOIIETO
CIIOHAWIOAPTPUTA M YPOT€HHOI'O PEAKTUBHOTO apTPUTA C MOPAKEHUEM TIJa3, a TAKXKE TUIIOB
MOpaXEHUsI IJ1a3 MPU KaXKJI0M HO30JI0TMM; KOppensuus o(TaabMOJOTHYECKUX MOPAXKEHUH C
MapakJIMHUYECKUMH TPSBICHUSIMU M MX BIUSHUE HA KayecTBO >KM3HU OonbHOro. HOoBM3HA M
OPUTMHAJIBHOCTb: BIIEPBBbIE OBLT MPOBENEH CpPAaBHUTEIBHBIA aHAJIN3 aHKHWIO3UPYIOIIETO
CIIOHAWJIOAPTPUTA U YPOTE€HHOTO PEaKTUBHOTO apTpUTa C MOPAKEHHEM ria3. Pemienue Hay4yHol
3aJa4yu B JaHHOW padoTe COCTOMT B BBISBJICHUM OCOOCHHOCTEH TEUEHUS aHKWIO3HUPYIOLIETrO
CIIOHAMJIOAPTPUTA M YPOTEHHOT'O PEAKTUBHOTO apTPHUTA U BBISIBICHUM THIIOB MOPAXKEHUHU TJIa3.
Teopernyeckasi 3HAYUMOCTH PadOTHI 3aKIIOYACTCS B 3HAYMMOCTHU BBISIBIICHUSI THUIIOB
MOPAKEHUS TJIa3, U3YYEHUU CEPOJIOTMUYECKUX, HUMMYHO-BOCHAIUTENbHBIX W TE€HETUYECKUX
m3muHeHnsax npu CHCA. IlpakTtnyeckasi 3HA4YMMOCTH PadOTBI COCTOUT B H3YYEHUHU
CYyCTaBHOM M O(PTaTbMOJIOTUYECKOM CHUMIITOMATHKHU, a TAKKE€ B YCTAHOBJIEHUU OCOOEHHOCTEH
KJIIMHUYECKOTO TEUCHUSI TOPAXKEHUS TJIa3 U CBS3U C CYCTaBHBIM CHHIPOMOM, aKTUBHOCTHIO U
MMMYHO-BOCHIAJIUTENIbHBIMU M3MEHEHUSIMHA B HAYaJIIbHOU M MO3AHEHN CTaAUSAX aHKUIIO3UPYIOIIETO
CIIOHAWJIOAPTPUTA U YPOTEHHOI'O PEAaKTUBHOTO apTpuTa. BHeapeHHe Hay4YHBIX pe3yJbTaToOB.
[TosryueHHble pe3ynbTaThbl BHEAPEHBI B JIEUEOHOW NEATENbHOCTH OTIEIEHUN PEeBMATOJIOTHU U

odpransmonoruu ['Kb ,,Cesitas Tpouma” r. Kumunoy.
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SUMMARY

Gabriela Soric. ,Evolutionary aspects, clinical and laboratory features of
ankylosing spondylitis and urogenital reactive arthritis with ocular impairment”.
PhD thesis in medicine, Chisinau 2015. The work is exposed on 120 pages, comprising: the
introduction, 5 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography of 186 titles,
13 annexes 16 tables and 25 figures. The results are published in the 17 of scientific works. The
keywords: ankylosing spondylitis, urogenital reactive arthritis, eyes impairment, the clinical and
evolutional peculiarities, quality of life. Domain of study: rheumatology. Goal of research
consisted in the research of eye impairment in ankylosing spondylitis and urogenital reactive
arthritis, their correlation with joint and extra-joint injury degree, the paraclinical data and their
influence on quality of life of the patients. Objectives of the research were the determination of
the evolution of special features of AS and urogenital reactive arthritis (ReA) with eye
impairment, establishing the type of eye injuries in each disease and the study of interrelation
between eye impairment and clinical and paraclinical data of ankylosing spondylitis and
urogenital reactive arthritis, with subsequent determination of the impact on quality of life of
patients. Novelty and originality of research. Has been carried out for the first time, a
comparative analysis of AS and urogenitale ReA with eye injury. Originality of study was in
separating each disease with or without eye disturbances, to identify the types of ophthalmic
manifestations in each type of arthritis, and the evolution, clinical and paraclinical peculiarities,
determination of prognosis of AS and urogenital ReA with eye manifestations. Scientific
problem addressed in thesis consists in elucidation of the clinical and paraclinical peculiarities
of AS and urogenital ReA with eye injures with the determination types of ophthalmic
manifestations. Theoretical importance of the research was in confirmation of the significance
of the study of eye disturbances, researching of serological, inflammatory, immune and the
genetic changes in AS and urogenitale ReA. Applied value. The types and the frequency of eye
disturbances in AS and urogenitale ReA were established. The dependence of eye manifestations
with joint syndrome, the severity and activity rheumatological disease, inflammatory and
immune changes in onset and late stadies of the AS and urogenitale ReA was determined.
Concomitantly it was demonstrated the role of risk factors in the emergence and development of
joint and eye events which confirmed the negative impact on the quality of life in patients of the
study. Scientific problem addressed in thesis. Study results were implimented in curative
activity of the Department of Rheumatology and Ophtalmology, City Clinical Hospital "Holy
Trinity" in the lecture courses for doctors at improvement classes at Internal Medicine

(rheumatology and nephrology) Department of Internal Medicine SMFU "Nicolae Testemitanu".
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