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ADNOTARE
Gabriela Soric ,,Aspecte evolutive, clinice si paraclinice ale spondiloartritei anchilozante si
artritei reactive urogenitale cu afectare oculard”. Teza de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2015. Lucrarea este expusa pe 120 de pagini text de baza, constituita 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 reactivd 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 teza constd in elucidarea particularitatilor clinice si paraclinice ale SA si ARe
urogenitale insotite de afectari oculare i1 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 §i 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 I[lopuk. ,,)BOJIIOTHBHBbIE, KJIMHMYECKHE H MNAPAKIMHUYECKHE ACHEKTHI
AHKMJIO3UPYIOLIEr0 CHOHAWJIOAPTPUTAa M  YPOreHHOI0 PEAKTHBHOIO AapTpUTa C
nopakeHueMm rjasz”. Jluccepraius Ha COUCKaHHUE YUYEHOU CTENEHH TOKTOpa MEIULIMHCKHUX HaYK.
Kummnay, 2015. Pabora BeinonHena Ha 120 crpanuiiax, COCTOUT U3 BBEACHUS, S5 TJ1aB, BHIBOJIOB
U TPaKTHYECKUX pEKOMEHIanui, Oubmmorpaduueckoro cmnmcka c¢ 186 ccpuikamu, 13
npuioxeHui, 16 tabnwui, 25 pucyHkoB. Pe3ynbrarel uccienoBanus ObUTH OMYOJIMKOBAHbI B 17
HAy4YHBIX paboTax.

KiroueBblie ¢j10Ba: aHKUJIO3UPYIOIIMKM CIIOHAWIOAPTPUT, YPOTE€HHBIA PEAKTUBHBIN apTpPHUT,
NOpaXEHHE IJ1a3, KIMHUYECKO-NapakIMHUYECKHE OCOOEHHOCTH, KauecTBO >Ku3HU. ObJacTh
uccaegopanus: 321.04. Pepmaronorus. Ilesar umcciaenoBaHusi: BBISBICHHE KIMHUYECKUX H
7a00paTOPHBIX ~ OCOOCHHOCTEH  aHKHIIO3UPYIOLIEr0  CIOHAMWIOAPTPHUTA W YPOTCHHOIO
PEaKTHUBHOTO apTPHUTA, JUATHOCTUKA THIIOB MOPAXEHUS IJ1a3 M UX KOPPEISIHUS C CyCTaBHBIMH,
BHECYCTABHBIMU U JTA0OPATOPHBIMH MPOSIBIICHUSIMHA U UX BIIMSIHAC HAa KAYECTBO JKU3HH OOJIbHBIX.
3agauud  uWccael0BAHMAA:  BBIABICHHE  OCOOCHHOCTEH  TEYEHHS  aHKWIO3UPYIOILIETO
CIIOHAWIOAPTPUTA U YPOT€HHOI'O PEAKTUBHOTO apTPUTA C MOPAKEHUEM TIJa3, a TAKXKE TUIIOB
MOpaXEHUsI IJ1a3 MPU KaXKJI0M HO30JI0TMM; KOppesius o(TaibMOJIOTHYECKUX MOPAKEHUH C
MapakJIMHUYECKUMH TIPSBICHUSIMU M UX BIUSHUE HA KAa4eCTBO >KU3HU OoibHOTO. HOBM3HA M
OPUTMHAJIBHOCTb: BIIEPBbIe OBLT MPOBENEH CPABHUTEIbHBIM aHAIN3 aHKUIO3UPYIOIIETO
CIIOHAWIOAPTPUTA U YPOTEHHOTO PEAKTUBHOTO apTpUTa C OpaKeHUEM 1i1a3. Pemenne Hay4aHol
3aJa4u B JaHHOH padoTe COCTOUT B BBIABJIEHUU OCOOEHHOCTEW TEUEHUS AHKWIO3HUPYIOLIETO
CIIOHAMJIOAPTPUTA U YPOTEHHOT'O PEAKTUBHOTO apTPUTA W BBIABJICHUH TUIIOB MOPAKEHUH TJIa3.
Teopernueckasi 3HAYMMOCTH PaldOThl 3aKJIIOYAETCSd B 3HAYUMOCTH BBISBIICHUS THUIIOB
MOPAKEHUS TJIa3, U3YYEHUU CEPOJIOTMUYECKUX, HUMMYHO-BOCHAIUTENbHBIX W TE€HETUYECKUX
m3muHeHnsAx npu CHCA. Ilpakrudeckas 3HaA4YMMOCTh PadoOTBl COCTOUT B HW3YYEHUHU
CYyCTaBHOM M O(TaTIbMOJIOTUYECKON CHUMNTOMATHKH, & TaKXKE€ B YCTAaHOBJIEHHH OCOOEHHOCTEN
KJIIMHUYECKOTO TEUEHHUS TIOPAKEHUS TJIa3 U CBSI3W C CYCTaBHBIM CHHIPOMOM, aKTHBHOCTHIO U
MMMYHO-BOCHAJIUTENbHBIMU U3MEHEHUSIMU B HAYaJIbHOM U MO3HEN CTaUsAX aHKHIO3UPYIOLIETO
CIIOHAWJIOAPTPUTA U YPOTEHHOT'O PEAKTUBHOIO apTputa. BHeApeHMe HAyYHBIX pe3yJibTaTOB.
[TosryueHHble pe3ynbTaThl BHEAPEHBI B JIEUEOHOU NEATEIbHOCTH OTIECIEHUN pPEBMATOJOTUU U

odpransmonoruu ['Kb ,,Cesitas Tpouna” r. Kumunoy.



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 Ne 5

(rheumatology and nephrology) Department of Internal Medicine SMFU "Nicolae Testemitanu".
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LISTA ABREVIERILOR
ADN - acid dezoxiribonucleic
ANOVA — analiza statistica multidimensionala
o -MSH - alpha-Melanocyte-stimulating hormone
ARe — artrita reactiva
ARN - acid ribonucleic
B — limfocite B
BASDALI — Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (indicele activitatii spondiloartritei
anchilozante)
BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (indicele functionalitatii
spondiloartritei anchilozante)
BASRI — Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (indicele radiologic al
spondiloartritei anchilozante
CD — clasa de diferentiere a limfocitelor
CF — clasa functionala
CIC — complexuri imune circulante
DAREA — Disease Activity Reactive Arthritis (scorul activitatii artritei reactive)
ECG - electrocardiografie
ES — eroare-standard
EULAR — Liga Europeana impotriva Reumatismului
FasL - Fas Ligand
FR — factor reumatoid
HLA — Human Leukocyte Antigen System (sistemul major de histocompatibilitate)
IFN - interferon
Ig — imunoglobulina
IL — interleukina
IMSP — Institutie Medico-Sanitara Publica
M — media
MASES — Mastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (scorul aprecierii entezitei)
MMP — metaloproteaze matriceale
MIF — Macrophage Migration Inhibitory Factor (factor inhibitor de migrare de macofage)
NAT — Numarul Articulatiilor Tumefiate
NAD — Numarul Articulatiilor Dureroase

PCR - proteina C reactiva



RMN - rezonantd magnetica nucleara

SA — spondiloartrita anchilozanta

SASN - spondiloartrite seronegative

SVA — scala vizuala analogica

T — limfocite T

TC — tomografie computerizata

TAP - Transporter Associated with Antigen Processing
TLR - Toll-like receptors (receptorii Toll-like)

TNF- a - factorul necrozei tumorale o

TRAIL - The TNF-related apoptosis-inducing ligand
UAA — uveitd acuta anterioara

TGF-B2 - Transforming growth factor-beta 2

USMF — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
VIP - Vasoactive Intestinal Peptide

VEGF - factor de crestere a endoteliului vascular

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Spondiloartritele seronegative (SASN)
reprezintd un grup de afectiuni cronice sistemice de etiologie incomplet elucidata. SASN imbina
anumite caractere comune, cum ar fi tendinta spre sacroileitd confirmatd radiologic, artrita
perifericad asimetricd cu afectarea predilectd a articulatiilor membrelor inferioare, agregarea
familiala semnificativd, asocierea cu antigenul HLA B27, suprapunerea manifestarilor
extraarticulare, absenta factorului reumatoid [8].
Spondiloartrita anchilozantd este o afectiune inflamatorie cronicd cu o puternicd componenta
geneticd, ce determind susceptibilitatea aparitiei bolii si severitatea ei. Completarea in cartografia
genomului uman si progresele efectuate in imunologie au permis promovarea rapida a
cercetarilor n cunoasterea etiologiei si patogeniei spondiloartritei anchilozante. Prevalenta SA
coreleaza cu frecventa antigenului HLA-B27 si variaza in limitele 0,1-1,8% in Europa. Incidenta
este apreciata la 7,3 la 100000 locuitori anual [19, 55]. Etiopatogenia SA, conform datelor
literaturii de specialitate, implicd mecanismele mediate imun, dovada fiind puternica asociere a
statusurilor imunopatologice limfocitare, cresterea nivelului seric de IgA si a reactantilor de faza
acuta [12, 37]. Se considerda ca interactiunea dintre moleculele complexului major de
histocompatibilitate clasa I HLA-B27 si celulele T reprezintd cheia patogenezei in spondiloartrita
anchilozantd [152]. Maladia se caracterizeaza printr-o frecventd 1inaltd a afectarilor
extraarticulare [157, 161]. Uveita este manifestarea cea mai des inregistratd dintre
simptomatologia extra-articulard a SA, riscul dezvoltarii careea constituie 20-40% de cazuri [29].
Ca formd de debut al maladiei reumatice, uveita poate preceda sindromul articular in 2-6% de
cazuri. Unele studii au constatat cd uveita reprezintd un factor de risc pentru o evolutie mai
severd a spondiloartritei anchilozante [6]. In populatia generald a tarilor dezvoltate, incidenta
uveitelor se estimeaza intre 10 si 100 cazuri la 100000 populatie pe an, cu o prevalenta de 0,1%
[127]. Afecteaza, preponderent indivizii de varstd medie, intre 20 si 50 de ani. Uveitele rar se
intalnesc pana la varsta de 10 ani si dupa varsta de 70 de ani [127, 186]. Cel mai frecvent
uveitele sunt benigne, dar totusi stau la originea cecitdtii oculare in 5-20% de cazuri raportate in
tarile dezvoltate [48]. Uveitele anterioare sunt mai frecvente, constituind 70-90% de cazuri.
Uveitele asociate spondiloartropatiilor constituie o parte importantd din cazurile de uveite
observate de catre oftalmologi. Astfel, 15% din pacienti ce se adreseazd la oftalmolog pentru o
uveitd sufera de spondiloartritd anchilozanta. Rata se schimba pana la 30-50%, daca pacientii au
0 uveita anterioara acuta, pentru a se apropia de 85-90% in cazurile uveitei anterioare acute

HLA-B27 pozitive [127].
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Artrita reactiva Inregistreazd o frecventd de 1-3% dintre pacientii care au suportat in
antecedente o infectie chlamidiana. Incidenta maladiei constituie 13% din uretritele nespecifice
[13] st 50% din inflamatia intestinala [184]. Actualmente, patogeneza variantei urogenitale a
artritei reactive este explicatd prin dereglarea imunitatii celulare si umorale, cu declansarea
raspunsului hiperimun la invazia directd a antigenilor microorganismelor in articulatie sau la
infectia extraarticulara [7, 27]. Astfel, peptidele bacteriene intracelulare pot leza tesuturile pe
cale toxica directd asupra celulei-gazda (efectul citopatic) sau prin initierea raspunsului imun
antibacterian (efectul necitopatic). Conform unor studii, la pacientii cu ARe de etiologie
chlamidiana, 1n structurile sinoviale au fost depistati toti antigenii structurali ai acestei bacterii.
Mai mult ca atat, prin metoda reactiei de polimerizare in lant au fost identificate nu doar ADN
Chlamidia, dar si ARNm-transcreptante, ceea ce demonstreazd prezenta chlamidiilor metabolic
active in structurile articulare [71,154]. Este demonstrat ca chlamidiile sunt capabile sa initieze
raspunsul T-celular citotoxic, cu activarea si proliferarea limfocitelor T CD8+ citotoxice care
induc lezarea membranei sinoviale, cu declansarea ulterioara a simptomatologiei artritei reactive.
Prin urmare, cauza manifestarii ARe este infectia intracelulard generalizata, care apare ca urmare
a fagocitozei nefinalizate. Se considera ca fagocitele In ARe sunt celulele ce raspandesc invazia
antigenicd in organism, cu dezvoltarea ulterioarda a procesului imunoinflamator cronic in
organele-tinta.

Implicarea oculara in cadrul artritei reactive se prezintd prin conjunctivitd in 33-100% si
uveita in 20-33% de cazuri [30]. Durata evolutiei conjunctivitei este limitatd la 5-7 zile, fiind
citate Tnsa cazuri de persistenta pana la 6 luni [107]. Conjunctivita este acutd, uni- sau bilaterala,
papilara si mucopurulentd, observatd in 58% de cazuri. Conjunctivita poate preceda afectarea
articulard, instalandu-se in doua treimi din cazuri. Iridociclita acutd negranulomatoasa unilaterala
se evidentiaza, conform datelor diferitor autori, in 20-30% de cazuri. Evolueaza, de obicei, acut
benign, dar cu o tendintad de instalare a sinechiilor posterioare. Dezvoltarea inflamatiei oculare in
artritele reactive este cauzatd atat de microorganisme, ceea ce s-a demonstrat prin depistarea
chlamidiilor in secretiile oculare, cét si de reactiile imune, cu participarea antigenilor membranei
vasculare oculare. S. Kiss . a. au constatat uveita in 84%, la pacientii cu artrita reactiva, din care
91% a constituit uveita anterioard, 64% - uveita posterioara si 40% - parsplanita. Uveita a fost
unilaterald in 68% de cazuri si bilaterald, in 32% de cazuri. In 56% cazuri, maladia s-a complicat
cu cataracta, in 16% - glaucoma [107].

Astfel, afectarea ocularad 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 invalidizarii a 20-30% de pacienti $i au un impact nefast asupra
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functionalitatii pacientilor, limitand activitatile fizice, sociale si emotionale, Inrautatindu-le
calitatea vietii [6].

Gravitatea spondiloartritei anchilozante si artritei reactive este determinatd de forme
cronice cu evolutie spre anchilozad, inflamatie oculard acuta, cu frecvente recurente si
afectarea ochiului contralateral in 50% de cazuri.

Din aceste considerente, afectarea oculard in cadrul SASN intersecteaza disciplinele de
reumatologie si oftalmologie si orienteazd spre o cooperare in scopul stabilirii unui
diagnostic timpuriu, unui tratament adecvat si ameliorarii calitatii vietii pacientilor.

Asadar, am fost motivati sa reabordam acest subiect si sa desfasuram un studiu complex,
pentru a evidentia particularititile de evolutie clinico-paraclinice ale spondiloartritei
anchilozante si ale artritei reactive urogenitale 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 i determinarea tipurilor acestor afectari.

2. Stabilirea datelor radiologice articulare in spondiloartrita anchilozanta si artrita
reactiva urogenitala cu afectare oculara.

3. Determinarea dereglarilor imunoinflamatorii in spondiloartrita anchilozanta si artrita
reactiva urogenitald cu afectare oculara.

4. Evaluarea calitdtii vietii pacientilor cu spondiloartrita anchilozantd si artrita reactiva
urogenitald cu manifestari oculare.

5. Evaluarea interrelatiei afectarilor oculare cu manifestarile articulare si extraarticulare
si a impactului acestora asupra calitatii vietii pacientilor cu spondiloartrita
anchilozanta si artrita reactiva urogenitala.

Noutatea si originalitatea stiintificd. A fost efectuatd pentru prima datd o analiza
comparativa a spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale cu manifestari
oculare. Originalitatea studiului a constat in separarea fiecarei nosologii cu afectari oculare si
fara afectdri oculare, pentru a depista tipurile de manifestédri oftalmologice in cadrul fiecarei
nosologii si particularitatile de evolutie, clinico-paraclinice, determinarea prognosticului SA

si ARe urogenitale cu manifestari oculare. De asemenea, a fost studiat gradul de activitate a
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procesului inflamator sistemic si imunologic in corelatie cu tipurile de modificari oculare si
complicatiile acestora. A fost constatat cd prezenta infectiei, majorarea valorilor markerilor
specifici inflamatiei si prezenta fenotipului HLA-B27 au fost factorii declansatori afectarilor
articulare si oculare. A fost important sa stabilim faptul cd SA si ARe urogenitala au avut
manifestari clinice si paraclinice mai agresive la pacientii cu afectari oculare, conturate de
pozitivitatea antigenului HLA-B27, care a fost mai inalt la pacientii cu manifestari
oftalmologice, avand deasemenea si o valoare predictivd in declansarea si evolutia
inflamatiei oculare. Totodatd, si stadiul radiologic al modificarilor articulare a fost mai sever
la pacientii cu SA si ARe urogenitald cu manifestari oculare, comparativ cu lotul-martor.
Calitatea vietii, un domeniu esential in evaluarea pacientilor din studiu, s-a dovedit a fi mai
scazuta la pacientii cu SA si ARe urogenitald cu afectdri oculare, dovedind impactul negativ
al modificarilor severe articulare si oculare asupra statusului functional si celui mental al
pacientilor.

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 afectdri oculare, ceea ce a evidentiat manifestarile
articulare, extraarticulare, dereglarile imunoinflamatorii mai severe si o calitate a vietii mai
scazutd la pacientii cu afectari oculare, fapt care permite optimizarea si eficientizarea
strategiei de tratament al acestor maladii complexe.

Semnificatia teoreticd a lucrarii. Rezultatele studiului au relevat importanta studierii
afectarilor oculare in cadrul SASN si au argumentat eficienta colaborarii interdisciplinare
intre 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 declansarea si evolutia simptomatologiei articulare si
oculare In SA si ARe urogenitala.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost stabilite tipurile afectérilor oculare si frecventa
lor in cadrul SA si ARe urogenitale. A fost determinata interdependenta manifestarilor
oculare cu sindromul articular, cu activitatea si severitatea maladiei reumatologice si cu
modificarile imunoinflamatorii in perioadele de debut si de stare ale SA si ARe urogenitale.
Totodatd, 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 activitatii

maladiei si celor instrumentali, au fost stabilite anumite particularitati evolutive si clinico-
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paraclinice ale spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale cu afectare
oculara.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost raportate la urmatoarele
reuniuni stiintifice:

* Congresul II de Medicind Interna cu participare internationald (Chiginau, 2008)

* Primul Congres al medicinei de urgentd din Republica Moldova (Chisinau, 2008)

» Conferinta stintifico-practica consacrata celor 30 de ani de activitate a IMSP SCM al

Ministerului Sanatatii, Chisindu 2010
Teza a fost aprobata la:

* Sedinta Departamentului medicind internd, Disciplina reumatologie si nefrologie, IP
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. Rezultatele obtinute sunt publicate in 17 lucrdri stiintifice,
dintre care: 15 articole In reviste stiintifice nationale (2 lucrdri fard coautor) si 2 teze ale
comunicdrilor stiintifice nationale si internationale.

Sumarul compartimentelor de baza. Lucrarea este expusa pe 120 de pagini text de
baza, fiind constituitd din: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie cu 186 de titluri, 13 anexe, 16 tabele, 25 figuri.

In , Introducere” este expusd actualitatea si importanta temei prin redarea unor date
succinte despre manifestarile oftalmologice in cadrul spondiloartritei anchilozante si artritei
reactive urogenitale si impactul lor nefast asupra calitatii vietii. Se descrie scopul si
obiectivele studiului, noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute, problema stiintifica
solutionata, importanta teoretica, valoarea aplicativa a lucrarii §i aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1 — ,,Spondiloartrita anchilozanta si artrita reactiva urogenitala: viziuni
moderne” — reprezintd analiza profunda a materialelor stiintifice si evidentiaza actualitati in
definitii si categorii ale SASN. Sunt abordate unele aspecte etiopatogenetice in declasarea si
evolutia afectdrilor oculare in cadrul SA si ARe urogenitale. O atentie deosebitd a fost
acordatd publicatiilor din ultimii ani. In baza studierii literaturii de specialitate a fost
analizatd situatia existentd in domeniu.

Capitolul 2 — ,,Material si metode de cercetare” — prezintd descrierea detaliatd a
materialului clinic §i constituirea grupurilor de studiu, precum si metodologia cercetarii, cu

redarea criteriilor actuale de stabilire a diagnosticului.
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In capitolele 3 (,,Particularititile clinico-paraclinice ale spondiloartritei anchilozante
cu manifestari oculare”), 4 (,,Aspectele clinico-paraclinice ale artritei reactive
urogenitale cu manifestari oculare”) si 5 (,,Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu
spondiloartritd anchilozanta si artritd reactiva urogenitala”) sunt descrise rezultatele
obtinute in urma studierii tabloului clinic articular, oftalmologic, a manifestarilor
sindromului inflamator, a modificarilor statusului imun umoral si impactului genetic
exprimat prin antigenul HLA-B27. O directiva a studiului a fost utilizarea scorurilor si
indicilor de apreciere obiectiva a statusului clinic, cum ar fi indicele articular, SAV,
BASDALI, BASRI, BASFI, MASES si DAREA. Sunt redate corelatiile manifestarilor oculare
cu unele manifestari la debutul SA si ARe, cu gradul de activitate a acestor maladii, cu
expresia sindromului articular, cu valorile imunoglobulinelor A, M, G si, de asemenea, cu
anticorpii antimicrobieni. Conform scopului si obiectivelor studiului, au fost prezentate date
detaliate despre impactul afectarilor oculare si articulare asupra calitdtii vietii pacientilor. Au
fost evaluate in parte functionalitatea pacientilor, rolul functionalititii in activitatile
cotidiene, durerea somatica, vitalitatea, statusul emotional §i rolul acestuia 1n activitatea
sociala pentru fiecare nosologie aparte.

Compartimentul ,,Sinteza rezultatelor obtinute” - prezinta sinteza datelor obtinute, sunt
comparate rezultatele cercetarii actuale cu cele ale altor studii recente care reflectd opinii
similare sau contradictorii. Rezultatele studiului au fost analizate detaliat, comparandu-le cu
dovezile prezentate in studii actuale din literatura de specialitate. De asemenea, a fost
efectuata corelarea dintre datele obtinute pentru fiecare nosologie cercetata in studiu.

Teza este finisatd prin 8 concluzii generale si 5 recomandari practice.
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1. SPONDILOARTRITA ANCHILOZANTA SI ARTRITA REACTIVA
UROGENITALA: VIZIUNI MODERNE

1.1. Spondiloartritele seronegative: definitii si categorii

Spondiloartropatiile seronegative (SASN), conform conceptului actual, reperezinta un
grup de patologii reumatologice care contin caracteristici comune: durere inflamatorie lombara,
sacroileitd, spondiloartritd, mono- sau oligoartritd asimetricd periferica, preponderent a
membrelor inferioare; entezopatii, schimbari inflamatorii oculare, intestinale, ale tractului
urogenital si ale pielii, absenta factorului reumatoid (IgM), dar la fel si o agregare familiala
asociata cu antigenul de histocompatibilitate HLA-B27 (Ag HLA-B27) [8, 151].

Conceptul de spondiloartrita seronegativa a fost formulat in anul 1974 de catre J. Moll si
V. Wright, care se refera la o parte dintre reumatismele inflamatorii seronegative. Entitatile care
compun grupul includ: spondiloartrita anchilozantd, artrita reactivd, artrita psoriazica,
spondiloartropatiile nediferentiate si unele forme particulare [181]. O valoare importantd in
tabloul clinic al spondiloartritelor seronegative o au manifestarile oftalmologice, care au un
impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor si dicteaza tactica ulterioara de tratament [6, 15].

Spondiloartropatiile seronegative raspund unor criterii de clasificare ce includ date
anamnestice, clinice si paraclinice. Actualmente, savantii considera ca identificarea maladiei din
grupul SASN parcurge practic doud etape: prima - identificarea SASN ca sindrom clinic, pe baza
diferentierii fatda de alte forme de maladii reumatismale; a doua etapd — recunoasterea
nosologiilor individuale prin diagnostic diferentiat in cadrul grupului de SASN [2, 3, 20]. Au fost
propuse doua sisteme de clasificare, cu performante sensibil comparabile: criteriile clinico-
radiologice ale lui Amor (1990) (anexal) [52] sunt criteriile care, dupd datele literaturii de
specialitate, poseda o sensibilitate de 92% si o specificitate de 98%; criteriile Grupului European
de Studiu al Spondiloartropatiilor (ESSG) (1991) (anexa 10) [53], care includ si
spondiloartropatiile nediferentiate, creditate cu o sensibilitate de 86% si o specificitate de 87%
[52, 60, 87].

Majoritatea autorilor considera mult mai utila aplicarea criteriilor Amor datoritd unei
priviri multilaterale asupra procesului patologic, care include caracterizarea amanuntitd a
sindromului articular inflamator, categorizeazd amplu zonele de afectare articulard (periferica si
savanti considera ca supraaprecierea criteriillor Amor induce stabilirea unui diagnostic clinic
tardiv, in momentul in care existd toatd gama modificarlor clinice, iar diagnosticul timpuriu in

baza acestor criterii este dificil.
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In anul 2009 au fost emise criteriile ASAS (Asissment of Spondyloarthritis International
Society) pentru spondiloartropatiile seronegative in functie de manifestarile clinice —
predominant axiale sau predominant periferice, care implica si datele modificarilor RMN, ceea
ce permite stabilirea timpurie a diagnosticului de SASN [136, 143].

Insa, are importantd majord anume stabilirea timpurie a patologiei, ce permite initierea
unui tratament adecvat, minimizand riscul handicapului locomotor si crescand gradul calitatii
vietil pentru acesti pacienti.

Asadar, studiile epidemiologice, genetice, de etiopatogenie sunt actualmente orientate
spre individualizarea fiecarei entitati a familiei spondiloartropatiilor, urmarind formularea unui
diagnostic timpuriu, unei predictii evolutive i unei strategii terapeutice optime [4, 6, 11].

1.2. Etiologia spondiloartritei anchilozante (SA)

Spondiloartrita anchilozanta este o afectiune inflamatorie cronica de etiologie incomplet
cunoscutd, definitd prin afectarea continud a tesuturilor coloanei vertebrale, articulatiilor
sacroiliace, uneori cu o importantd implicare a articulatiilor periferice, entezelor si frecvent cu
manifestdri extrascheletice (implicare oculard, cardiaca, pulmonara, neurologica si renald) [12,
37, 178].

Etiologia spondiloartritei anchilozante, la momentul actual, este incd incomplet elucidata.
Dupa parerea mai multor savanti, par a fi implicate mecanismele mediate imun, dovada fiind
puternica asociere a statusurilor imunopatologice limfocitare, nivelurile serice crescute de IgA si
ale reactantilor de faza acuta, cum ar fi proteina C reactiva, fibrinogenul, acizii sialici etc.,
precum si tabloul histopatologic inflamator al afectiunii [78, 83, 94].

Cercetarile din ultimii ani in domeniile geneticii umane si impactului complexului major
de histocompatibilitate prin asocierea subtipurilor HLA-B27, precum si modificérile la nivelul
biologiei moleculare au inregistrat un progres substantial in elucidarea etiologiei SA. Cu toate
acestea, problema factorilor etiologici, a diagnosticului timpuriu, a criteriilor de evolutie si
prognostic isi pdstreaza actualitatea si argumenteazd necesitatea cercetarii stiintifice in acest
domeniu, 1n vederea determindrii influentei si1 corelatiei acestor factori cu afectdrile
extraarticulare, in special cu cele oculare [63, 118].

In prezent, spondiloartrita anchilozanti se considerd o maladie plurifactoriald ce implica
factori genetici, imonopatologici si infectiosi [62, 69, 75, 133, 185].

Factorii genetici. Caracterul familial al SA a fost confirmat de numeroase studii
epidemiologice, relevand o incidentd mare a bolii la rudele bolnavilor cu SA [64, 74, 138].

La momentul actual este cunoscut faptul ca factorii genetici joaca un rol important in

aparitia bolii. In literatura de specialitate sunt descrise date despre determinarea antigenului
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HLA-B27 la 90-95% din pacienti, in unele studii aceste valori ating nivele de 100% [2, 36], pe
cand la rudele de gradul I ale acestor pacienti - 20-30%. Incidenta Ag HLA-B27 in populatia
generald este de aproximativ 8-12% de cazuri. Actualmente este confirmat faptul ca 13,6% din
subiectii HLA-B27 pozitivi fac una dintre maladiile grupului SASN [152].

Sdudiile familiale au relevat ca, alaturi de markerul HLA-B27 si subtipurile sale, exista o
contributie aditionald a factorilor genetici. La gemenii monozigoti, concordanta pentru boala este
de 63% [64] si chiar de 75% dupa alte studii, In contrast cu doar 12,5% la dizigoti, ratd care se
dubleaza la gemenii dizigoti HLA-B27 pozitivi [118].
la pacientii HLA-B27 pozitivi si negativi [138].

Polimorfismul promotorului TNF-alfa si genei IL-1 pare a fi mai fidel legat de
susceptibilitatea pentru boald. Alelele microsatelite ale IL-10 au, de asemenea, functie
protectoare, cu exceptia IL-10 G8, care are tendinta catre spondiloartropatii [ 76,144, 156].

Analiza genomului a identificat regiuni de susceptibilitate la nivelul cromozomilor 1p,
2q, 6p, 9q, 10q, 16q, 19q [113].

La sfarsitul anului 2007, au fost identificate doud gene noi (ERAPI si IL23R),
polimorfismul carora are un rol semnificativ in aparitia spondiloartritei anchilozante. ERAPI
(endoplasmic reticulum aminopeptidase 1), cunoscut anterior ca ARTS-1, are functia de
proteoliza a peptidei N-terminale ce se formeaza la degradarea proteinelor cu participarea
proteasomei, pentru a le prezenta moleculelor CMH-I [51, 88]. De asemenea, are un rol in
clivarea receptorilor TNF de tip 1 si IL 1 si 6, jucand un important rol in reglarea raspunsului
imun. A fost stabilit cd polimorfismil genei ERAP1 se asociaza cu un risc major de dezvoltare a
spondiloartritei anchilozante [43, 85].

Insa in pofida tuturor succeselor obtinute in aprecierea rolului factorilor genetici in
etiologia SA, pand azi nu se cunoaste impactul lor in afectarile sistemice din cadrul acestei
patologii, Indeosebi al afectarii oculare. Nu sunt date in literatura care ar prezenta implicarea
geneticd 1n prezentatrea uveitelor anterioare sau posterioare, precum si in aprecierea
particularitatilor clinice corelative.

Factorii infectiosi. Rolul factorilor infectiosi in etiologia SA nu este de subapreciat.
Autorii considera de o importantd majora un set divers de antigeni bacterieni [111, 120].

Unii cercetdtori sustin ipoteza peptidelor artritigene ca evenimente-trigger In patogenia
spondiloartritei anchilozante in care s-a relevat prezenta anticorpilor serici si ADN/ARN
proteinelor bacteriene la nivelul articulatiilor afectate [106, 171]. Unele studii au stabilit corelatia

dintre SA si formele subclinice ale bolilor inflamatorii intestinale, precum si interventia florei
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rezidente intestinale reprezentate de enterobacterii, specii de bacteriodes si chiar bifidobacterii
[133, 141].

Mai multe studii au prezentat implicarea Klebsiella pneumonae in etiologia SA, avand ca
dovada existenta nivelurilor serice crescute ale anticorpilor IgG si IgA antipolizaharide
apartinand Klebsiella pneumonae la pacientii cu SA [89, 134]. Aceste opinii sunt controversate,
existand cercetari care nu au relevat nicio prevalentd a Klebsiella pneumonae la bolnavii cu SA
in raport cu cei suferinzi de alte maladii reumatice sau cu indivizii sanatosi [ 134, 185].

Factorii imunologici. Cercetarile statusului imunopatologic al pacientilor cu SA au
identificat nivele reduse ale limfocitelor T, dar cu reactivitate crescutd in secretia citokinelor
proinflamatorii: TNF-alfa si interferon y. La subiectii sanatosi HLA-B27 pozitivi s-a identificat
hiperactivitatea TNF-alfa a limfocitelor CD2, CD4, fara dereglarea numarului, comparativ cu
subiectii HLA-B27 negativi. Insd actualmente s-a confirmat existenta productiei de IL 10 de
catre limfocitele T CD8+ la pacientii cu SA [106, 145]. Un studiu recent a aratat ca celulele
circulante CD3+ CD4+ CD28+ au avut un nivel crescut in sangele periferic al pacientilor cu
spondiloartritd anchilozanta. Procentul celulelor T CD4+ CD28+ a fost mai mic decat celilele T
CD8+ CD28+. Mai multe studii descrise de Rudwaleit sugereaza ca modificarile in productia de
TNFa si IL10 pot fi partial determinate de polimorfismul genetic. O deficientda relativa a
citokinelor T helper 1 ca TNF-alfa poate duce la persistenta indelungata a antigenilor bacterieni
si la declansarea raspunsului imun. De asemenea, raspunsul imun antibacetrian prelungit poate fi
trigger al raspunsului autoimun [141, 144].

Factorul ce confirmd activitatea sistemului imunoumoral in SA este nivelul crescut al
imunoglobulinelor, predominant IgA si IgG, depistate in serul sangvin si/sau in lichidul sinovial
al pacientilor cu SA. Unele cercetari, insa, demonstreaza niveluri scazute de IgA la pacientii cu
SA [19]. Totodata, s-a stabilit o interrelatie a nivelului sporit al IgG si IgA cu prezenta
antigenului HLA-B27. Totusi, se considerd cd nivelele crescute de IgA pot avea rol trigger in
declansarea unei reactii imune hiperergice din cadrul afectarii articulare, provocdnd declansarea
procesului autoimun sistemic [94]. Este cunoscut rolul important a IgG, IgM in procesele
autoimune sistemice si in declangarea procesului de neoangiogenezd si care ar prezenta
dependenta declansdrii procesului autoimun si exprimarii afectarilor oftalmologice corelate cu
nivelele serice ale imunoglobulinelor. Anume aceasta a indus interesul nostru in cercetarea
tipurilor de imunoglobuline A, M si G.

1.3. Etiologia artritei reactive urogenitale (ARe)

Artrita reactivd, cunoscutd si sub denumirea de sindrom Reiter (cu triada clasica de

uretritd, conjunctivitd si artritd), este o patologie articulara inflamatorie nesupurativa, cu un
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component autoimun minimal, ce se instaleazd in urma infectiilor intestinale sau urogenitale,
preponderent la persoane cu predispozitie genetica [7, 11, 149].

Artrita reactiva este asociata infectiilor gastrointestinale cu speciile Sigella, Salmonella si
Campylobacter, cat si cu alte microorganisme, precum si cu infectiile urogenitale (in special cu
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum) [10, 21].

Denumirea de artrita reactiva este propusd de Ahvonen in 1969, definita de ARA
(American Rheumatism Association) in 1981 ca asociere de artritd periferica, persistind mai
mult de o luna, cu uretrita / cervitcita sau diaree.

In etiologia ARe urogenitale, la momentul actual sunt descrise mai multe implicari
trigger: factorul genetic si factorul infectios [40, 44].

Factorii genetici. Factorul genetic este reprezentat de HLA B27 sau de alt HLA de clasa
I ce interactioneaza incrucisat cu B27, de exemplu studiile efectuate au evidentiat si implicarea
HLA B60. insi rolul HLA-B60 este minimal, comparativ cu HLA-B27 [70]. Modelele
experimentale pe animale au dovedit ca lanturile grele ale HLA-B27 sub actiunea antigenilor
bacterieni specifici pot forma in vitro homodimeri care leaga peptidele, probabil cu interventia
cistinei din pozitia 67. Aceasta creste activitatea antigenului HLA-B27 §i maresc impactul
autoimun. De asemenea, sunt demonstrate deficientele innascute ale TLR 4 s1i NOD 2 ca factori
de susceptibilitate a gazdei la factorii infectiosi [15, 138].

O altd gend posibil implicatd este TAP (trasportatorul peptidului antigenic).
Polimorfismul alelelor TAP 1 si TAP 2 se asociaza independent de B27 in artrita reactiva si
reprezintd un factor non-HLA [145].

Factorii infectiosi. Factorul infectios este reprezentat de germenii care sintetizeaza
lipopolizaharid, care se atageazd usor de membrana celulard si invadeaza celulele mucoasei
intestinale sau urogenitale si au tendinta sa persiste intracelular. Bacteriile cu poarta de intrare
urogenitald, descrise in literatura de specialitate, sunt: Chlamidia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum §i Micoplasma hominis. ARe se dezvolta, de obicei, la 2-4 saptamani dupd o infectie
gastrointestinala sau urogenitald [18, 37, 92]. Datele recente au aratat ca pand si o infectie
respiratorie chlamidiand poate declansa ARe. Totusi, 10% din pacienti nu acuzd vreo infectie
simptomatica precedenta.

Studiile efectuate pe parcursul ultimilor ani au evidentiat diversi constituienti bacterieni
in prelevarile sinoviale ale pacientilor afectati de artritd reactiva. Astfel, prin metoda de reactie
de polimerizare in lant a fost depistat ADN si/sau ARN Chlamidia trachomatis in membrana sau

in lichidul sinovial al pacientilor cu ARe in 75% de cazuri [97, 154]. De asemenea, a fost
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demonstrat ca antigenii Chlamidia trachomatis sunt mai frecvent depistati in membrana
sinoviala decat in lichidul sinovial [164].

Chlamidia trachomatis este specia mai frecvent responsabila de artritele reactive
urogenitale. Conform datelor literaturii de specialitate, prevalenta infectiei cu chlamidia este in
crestere in intreaga lume, cu aproape 100 milioane de infectii noi in fecare an [126]. Artrita
reactiva indusa de chlamidia are o evolutie severa a maladiei la 30% de pacienti [56, 71].

Ureaplasma urealyticum este responsabild de uretrite negonococice in 15-20% de cazuri,
iar implicarea acestui microorganism in artritele reactive a fost suspectata in cazul depistarii lui
in secretul uretral la pacientii cu artrite reactive Tn momentul cand alt microorganism nu a fost
evidentiat [10, 68].

Implicarea micoplasmelor in etiologia artritelor a fost demonstartd prin modele
experimentale pe animale, dar nu s-a obtinut izolarea antigenilor microorganismelor din
sinoviala bolnavilor cu ARe. Un numar mic de autori sustin ipoteza implicérii micoplasmelor
urogenitale in declansarea ARe urogenitale [165, 172].

Nu este exclus rolul coinfectiei, precum si al reinfectarii in formele recidivante ale ARe
urogenitale [139].

Astfel, toti acesti factori influenteaza direct si indirect, prin intermediul factorilor genetici
predispozanti, statusul imun, amplificand mecanismele patogenice ale SA si ARe urogenitale.
Totodata, influenta geneticd si cea a factorilor infectosi se considera importante in declansarea
acestor maladii, iar ulterior factorii imunologici influenteaza evolutia bolii [57].

Acumularea unor factori etiologici noi si complecsi, pe langa cei cunoscuti, considerati
ca ar sta la baza aparitiei si persistentei acestor boli, implica de fapt o multitudine de modificari
imunopatologice, a caror sistematizare adecvatd este necesard pentru cunoasterea mecanismelor
patogenetice care sunt implicate in dezvoltarea SA si ARe urogenitale. In cele ce urmeazi vom
prezenta o Incercare de a sistematiza patogeneza acestor boli.

1.4. Actualitati in patogenia spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale

Cecetarille experimentale si cele clinice au dovedit rolul important al sistemului imun in
declansarea SA. In acest sens au fost efectuate un sir de studii privind implicarea limfocitelor T
si B [129]. Datele privind concentratia diferitor celule T la pacientii cu SA diferd de la un autor
la altul. Studii efectuate in aceasta directie au relevat nivele scazute de celule T-supresor in
sangele periferic al pacientilor cu SA 1n raport cu cei sdnatosi, cu nivel normal sau marit al
celulelor T-helper [123].

Existd teorii ce explica rolul antigenului HLA-B27 in patogeneza SA. Conform teoriei

»receptorului” sau, dupa alti autori, teoriei ,,peptidei artritogene”, antigenul HLA-B27 serveste
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ca receptor pentru antigenii microbieni. Se considerd ca in momentul cuplarii antigenului HLA-
B27 cu antigenul microbian, ultimul inlocuieste B2-microglobulina care intrd in componenta
antigenului HLA-B27, ceea ce conduce la lezarea moleculei HLA-B27. Ulterior are loc
dereglarea functiei limfocitelor T citotoxice in procesul raspunsului imun la infectia
intracelulara, ceea ce contribuie la persistenta ei. Raspunsul artritogen poate fi bazat pe cuplarea
proteinelor microbiene cu HLA-B27 si cu prezentarea lor ulterioard limfocitelor T CD8+ cu
proprietati citotoxice [36, 64, 82].

Potrivit teoriei ,,mimicriei moleculare”, antigenul bacterian in complex cu o altd molecula
HLA poate avea proprietati comune cu HLA-B27 si poate fi recunoscut de cétre limfocitele T
citotoxice sau poate scadea reactia imund fatd de peptidul ce provoacad boala (fenomenul
tolerantei imune). S-a constatat ca indivizii HLA-B27 pozitivi, manifestd o variabilitate in
abilitatea de a prezenta peptidele limfocitelor T citotoxice autoreactive. Este sustinutd parerea ca
moleculele solubile HLA pot inhiba activitatea limfocitelor TCDS8+, iar prevalarea CD4+
declanseazi boala. In plus, ele pot bloca antigenii HLA de clasa I[178].

Autorii teoriei genetice sustin cd gena ce codifica HLA-B27 este cuplatd cu alte gene,
combinarea carora determina susceptibilitatea individului catre boala sau cétre unele manifestari
clinice ale acesteia [62, 63].

La nivelul membranei sinoviale au fost identificate TLR 2 s1 4, care leagd componentii
antigenici ai bacteriilor gramnegative, considerati patogenici pentru raspunsul imun primar al
inflamatiei articulare [50]. Studii etiopatogenetice au demonstrat prezenta in lichidul sinovial a
metaloproteazelor matriceale si a inhibitorilor tisulari ai acestora, exprimarea carora, in special a
MMP-2, MMP-3 si MMP-9, au corelat cu parametrii activitatii procesului artritic [147].

Existd pareri prcum cd limfocitele Th17 sunt asociate patogenetic SA, sustinute prin
cresterea nivelului IL-21 si IL-23, ceea ce reflectd o hiperactivitate a Th17, dar fard o oarecare
corelatie cu clinica SA, avand un rol major in artrita psoriazicd [88]. Totodata, nivelul inalt al
factorului de crestere endotelial (VEGF) in lichidul sinovial concomitent cu nivelul de
vascularizatie al sinovialei si cu gradul de activitate al bolii determind productia crescuta de
MMP, cu agravarea leziunilor distructive articulare [150].

Procesul inflamator cronic din SA este localizat atat scheletic, cu infiltrarea inflamatorie
predominantd a fibrocartilajului si osului subcondral, cat si extrascheletic. Fibrocartilajul
entezeal este tinta predilecta a ripostei imune, ca si cartilajul situat la interfata cu osul. Inflamatia
entezelor se caracterizeaza prin edem, infiltrat inflamator cu limfocite TCD8+, TCD4+ si
macrofage. Rezultatul procesului inflamator este distructia fibrocartilajului si formarea ulterioara

a spiculilor ososi [133].
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La nivel vertebral, procesul inflamator este localizat in zona de insertie a inelului fibros al
discului intervertebral pe marginea corpului vertebral si este urmat de erodarea marginilor
corpului vertebral, ce va duce ulterior la pierderea concavitdtii corpului vertebral, cu aparitia
vertebrelor patrate. Inelul fibros se va osifica ulterior, creandu-se punti osoase intervertebrale,
numite sindesmofite [2].

Articulatia sacroiliacd este afectatd devreme de procesul inflamator, iar infiltrarea
tesutului subcondral cu macrofage, limfocite, plasmocite va contribui la erodarea mai intai a
cartilajului iliac, apoi a celui sacral. Studiile imunohistochimice realizate pe biopsii ale
articulatiilor sacroiliace au demonstrat prezenta unui infiltrat inflamator cu limfocite T CD4+, T
CD8+, macrofage si nivele crescute de ARNm pentru TNF-alfa. Procesul este urmat de
osteoscleroza subcondrala si, in final, anchiloza articulara [116].

Conform datelor unor autori, in SA produsele limfocitelor B - imunoglobulinele - se
gisesc in sdnge in cantitdti crescute. Aceasta se refera preponderent la IgA. In ceea ce priveste
concentratia IgG, existd pareri controversate. Unii autori au raportat scaderea concentratiei lor,
altii prezinta date despre mentinerea unui nivel normal al IgG, dar exista publicatii ce
demonstreaza hipoimunoglobulinemie selectivd de IgG. Totodatd, tot mai putini cercetatori
remarca hiperglobulinemie in caz de SA. Totusi, starea statusului imun la bolnavii cu SA rdmane
neelucidata definitiv [159].

Determinarea complexurilor imune circulante (CIC) in sange 1n ultimul timp este folosita
foarte des. Dar CIC formate in organism pot provoca reactii patologice prin fixarea lor la nivelul
diferitor tesuturi, cu ulterioara activare a complementului si inducerea reactiei inflamatorii.

In afard de lezarea tesuturilor, CIC influenteaza sistemul de reglare imunologici, ceea ce
conduce la tulburiri in populatia de T- si B-limfocite. Ins, ca si in cazul imunoglobulinelor, nu
existd o parere unica in privinta CIC si evolutiei nivelului lor in sange in cadrul SA.

Patogeneza variantei urogenitale a artritei reactive implica dereglarea imunitatii celulare
si umorale, cu declansarea raspunsului hiperimun la invazia directa a antigenilor
microorganismelor in articulatie sau la infectia extraarticulard [7, 27]. Astfel, microorganismele
intracelulare pot leza tesuturile pe cale toxica directd asupra celulei-gazda (efectul citopatic) sau
prin initierea raspunsului imun antibacterian (efectul necitopatic). Conform unor studii, la
pacientii cu ARe de etiologie chlamidiana, in structurile sinoviale au fost depistati toti antigenii
structurali ai acestei bacterii. Mai mult ca atit, prin metoda reactiei de polimerizare in lant au
fost identificate nu doar ADN Chlamidia trachomatis, dar si ARNm-transcreptante, ceea ce

demonstreaza prezenta chlamidiilor metabolic active [154].
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Actualmente este demonstrat ca chlamidiile sunt capabile sa initieze raspunsul T-celular
citotoxic, cu activarea si proliferarea limfocitelor T CDS8+ citotoxice, care induc lezarea
membranei sinoviale cu declansarea ulterioara a simptomatologiei clinicie de ARe. Prin urmare,
cauza manifestarii ARe este infectia intracelulara generalizata, care apare ca urmare a fagocitozei
nefinalizate. Se considera ca fagocitele In ARe sunt celulele ce raspandesc invazia antigenica in
organism, cu dezvoltarea ulterioara a procesului imunoinflamator cronic in organele tinta.
Complexurile imunocirculatorii formate in cantitdti mari se fixseazd pe tesuturile articulare
inducand hiperproducerea citokinelor proinflamatoare (prostaglandina E2, interleukina 1B, TNF-
alfa), care induc si sustin procesul imunoinflamator [21, 27].

Rezultatul influentei si interdependentei retelelor citokinice in ARe este cresterea
concentratiei sistemice a IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, IL-22, IL-23 si TNF-alfa, ce duce la activarea
leucocitelor circulare cu migrarea lor in focarul inflamator, cu inducerea si mentinerea distructiei
articulare, aparitia entezelor, lansarea osteoclastogenezei induse in special de citokinele I1L-17 si
IL-23, cu resorbtia osoasa prin osteoclastele CD4/CD8 RANK+ [12].

Predispunerea catre ARe se transmite prin antigenul HLA-B27, care se depisteazd in
80%-90% de cazuri la pacientii cu ARe urogenitald. Conform ipotezei mimicriei antigenice,
asemanarea dintre antigenul HLA-B27 si antigenul microbian contribuie la persistenta lui
indelungata in organismul pacientului si stimuleaza dezvoltarea procesului autoimun [133].

In ultimii ani este tot mai mult sustinuta teoria ,,peptidei artritogenice”, conform cireia
HLA-B27 este unica molecula capabila sa prezinte peptidele limfocitelor T citotoxice [109, 138].

Din punct de vedere practic, patogeneza ARe urogenitale poate fi impartita in trei faze:
Prima faza, de initiere, se caracterizeaza prin infectarea cu microorganismele patogene, ceea ce
se manifestd clinic prin uretritd/cervicita. In a doua fazi, ARe acutd, se dezvolti sinovita
periferica, dar semnele spondiloartropatiei se manifestd la subiectii HLA-B27 pozitivi. Faza a
treia, ARe cronicd, este caracterizatd prin persistenta clinicii o perioada indelungata, iar pacientii
HLA-B27 pozitivi au o probabilitate Tnaltd de a dezvolta forme recidivante de ARe [40, 44, 65].

Aceste date ne permit sd consideram ARe o maladie cronicd grava, in a carei patogeneza
un rol important il joaca disfunctia sistemului imun, dereglarea homeostazei imunologice,
perturbarea reglarii citokinice si declansarea proceselor autoimune. In acest context, una dintre
cele mai actuale probleme este determinarea existentei sau lipsei unor particularitati n statusul

imun al pacientilor cu ARe, care nu sunt deocamdata elucidate pe deplin.
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1.5. Implicatii etiopatogenetice ale afectirilor oculare in spondiloartrita anchilozanta si
artrita reactiva urogenitala

Instalarea inflamatiei oculare in cadrul SA se produce la indivizii genetic susceptibili,
dupa expunerea la careva factori declansatori preponderent infectiosi [3, 6, 39]. Ochiul, in plan
imunologic, este intr-o pozitie privilegiatd, in care o serie de elemente $i mecanisme
imunoreglatoare sunt orientate spre a preveni leziunile tisulare in caz de agresiune. Printre
elementele si mecanismele ce intervin in starea de imunosupresie locald a starii fiziologice a
ochiului putem cita supraexpresia de [186]:

- citochine (TGF-B2, MIF, VIP si IL-10);

- factorii hormonali (a-MSH si somatostatina);

- factori proapoptotici (FasL si TRAIL).

Patogenia inflamatiei oculare neinfectioase implici o atenuare a mecanismelor
imunoreglatoare, ca raspuns la unul sau mai multi factori de origine endogena sau exogena, de
naturd necunoscutd. Aceasta declanseaza un raspuns imun si inflamator local excesiv, sursa a
leziunilor tisulare, uneori ireversibile. Modelele experimentale de uveita au permis caracterizarea
principalelor celule si mediatori solubili implicati in patogenia uveitelor neinfectioase. Indeosebi
sunt mentionate: un defect al limfocitelor T reglatoare, o expansiune clonald a limfocitelor T
CD4 de tip Thl, precum si o crestere a celulelor Tyd, ce se traduce printr-o supraproducere
locala de citokine ale imunitatii mediate celular (IL-2 si IFNy), a citokinelor proinflamatoare
(TNF-alfa, IL-1 si IL-6) si a chemokinelor (IL-8 si MCPP-1). TNF-alfa joaca rolul principal in
patogenia uveitelor, fapt subliniat Tn mai multe studii pe animale.

Studiile ce au examinat persoanele cu uveitd permit identificarea a doi factori-cheie in
patogenia uveitelor: o supraproducere de citokine (in particular, TNF-alfa) si de factori genetici
predispozanti. Caracteristica primara a inflamatiei este infiltrarea tesutului uveal cu citokine
proinflamatoare §i migrarea celulelor imunocompetente. Mecanismul include activarea celulelor
prezentatoare de antigen: macrofagelor, limfocitelor, granulocitelor si celulelor vasculare
endoteliale, acestea fiind mediate preponderent de interleukine, chemokine si molecule de
adeziune [45, 130].

In unele studii a fost discutat rolul microorganismelor gramnegative in dezvoltarea
inflamatiei articulare si oculare in cadrul SA si ARe urogenitale [168, 179].

Modele experimentale ale inflamatiei uveei, si anume a compartimentului anterior, au
fost obtinute prin administrarea lipopolizaharidei (LPS endotoxina), care este componentul

membranei celulare a bacteriilor gramnegative [106, 126].
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Embringer R. a demonstrat frecventa inala a Klebsiella pneumoniae in coprocultura
pacientilor cu SA si uveitd. In alte studii au fost depistate titre inalte de anticorpi anti-Yersinia
enterocolitica la pacientii cu uveitd acuta anterioard (UAA) HLA-B27 pozitivi, comparativ cu
grupul de control [89].

Unele studii au demonstrat rolul Chlamidiei trachomatis in etiopatogenia conjunctivitei
din cadrul ARe, depistand microorganismul in epiteliul conjunctivei. Unii autori sustin ipoteza
unei geneze alergice a inflamatiei conjunctivei. Insa nu a fost stabilitd o reactie alergici mediata
prin mecanismele clasice [24].

Cercetarile mecanismelor patogenetice ale uveitei din cadrul ARe au depistat depuneri de
complexuri imune circulante in tractul uveal si in acest context a fost stabilit ca afectarea
tractului uveal poartd un caracter imunopatologic indus [4].

Patologia oculard din SA se manifesta cel mai frecvent printr-o uveitd acuta anterioara
(UAA), surveninta la 25-40% din pacienti la un moment dat in evolutia maladiei [3, 29, 100].
Prevalenta creste odata cu durata maladiei. De asemenea, recurentele uveitei se intalnesc in 2,6%
de cazuri, iar scaderea acuitatii vizuale — 3,8% de cazuri [176, 182].

Termenul ,,uveitd” corespunde inflamatiei unei sau mai multor structuri anatomice ale
tunicii intermediare a ochiului, numite uvee, constituitd din iris, corpul ciliar si coroidd. Cea mai
utilizata clasificare a fost propusa de International Uveitis Study Group (2008). Ea este bazata pe
localizarea anatomica a inflamatiei, pe durata evolutiei si lateralitatea afectarii oculare [186].

Localizarea inflamatiei:
- uveitele anterioare afecteaza irisul (irite) si/sau corpul ciliar (iridociclite)
- uveitele posterioare ating coroida (coroidita) si/sau, prin exdindere, retina

(retinocoroidita).

- uveitele intermediare includ afectarile localizate in corpul vitros (hialita), in retina
periferica si/sau pars plana (parsplanita).

Conform evolutiei:

- uveitele acute corespund unei durate de evolutie de <3 luni.

- uveitele cronice au o durata mai mare de 3 luni.

- termenul de uveitd recurentd este atribuit unui nou puseu de uveitd, survenit dupa
rezolvarea completa a puseului precedent.

Lateralitatea afectarii:

- uveita unilaterala

- uveita bilaterald (afecteaza simultan ambii ochi).
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Evaluarea manifestirilor clinice ale uveitei. Interogarea este esentiald in examenul
clinic al pacientului cu suspiciune la uveitd. Ea asigurd pacientului afectat de o patologie
reumatologica susceptibila evocarea diagnosticului si orientarea neintarziatd a acestuia catre
oftalmolog, uveita fiind consideratd o urgenta. Specialistul va confirma diagnosticul de uveita, va
preciza localizarea si natura leziunilor (Tabelul 1).

Studiile populationale au stabilit faptul cd in America de Nord si Europa de Vest, pana la
95% din pacientii cu SA si uveitd anterioard sunt HLA-B27 pozitivi si aproximativ 50-60% din
toti pacientii cu uveitd acutd anterioara izolata sunt pozitivi pentru acelasi antigen [98, 101,125,
160].

Cercetarile genetice au stabilit ca HLA-B27 are un risc genetic de declansare a procesului
patologic numai de 16%, pe cand pentru genele complexului major de histocompatibilitate
(CMH) valoarea alcatuieste 50%, ceea ce demonstreaza existenta genelor suplimentare ce
predispun la dezvoltarea maladiei [96, 114]. Astfel, unele studii au demonstrat implicarea genei
MICA, situate pe bratul scurt al cromozomului 6, langa locusul B si avand un Tnalt polimorfism.
Aceastd gena este depistatd frecvent atat la pacientii cu UAA HLA-B27 pozitivi, cét si la HLA-
B27 negativi, dar si la cei cu colitd ulceroasa si psoriazis [115].

Tabelul 1. Semiologia uveitelor

Uveitele anterioare Uveitele intermediare Uveitele posterioare
Semnele | e durere, hiperemie, e senzatie de arsura e senzatie de arsurd
functionale | lacrimare, fotofobie oculara oculard
e scaderea acuitdtii vizuale | ® miodesopsii e miodesopsii
® uneori asimptomatice ® scotoame centrale e scaderea acuitatii
vizuale
Semnele | @ hiperemie conjunctivala e hialita ® retinite
fizice ® precipitate retrocorneene | @ pars planita e coroidite
e cfectul Tyndall e diladare venoasa o periflebite
e sinechii e periflebite e arteriite
iridocristaliene e edeme papilare e edeme maculare
® microhemoragii

Recent, a fost efectuatd o scanare a genomului pentru uveita acutd anterioara. Cea mai
semnificativd corelatie a fost gasita la locusul HLA, si anume a clasei I, care implica
determinantele A, B, C, dar si alte doua regiuni diferite de HLA, asa-numitele non-HLA —
cromozomii 1q25-1g31 si 9p21-9p24 au o corelatie cu UAA [113]. Aceste date au fost

comparate direct cu scanarea genomului pentru SA. In urma acestor cercetdri s-a stabilit ca
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regiunea bratului scurt a cromozomului 9 a fost mult mai puternica pentru UAA decat pentru SA.
Aceasta poate fi prima identificare a unui locus specific pentru uveite [29, 33, 91].

Au fost presupuse si alte asocieri intre UAA si HLA-DRB1*08, dar ulterior au fost
contrazise de alte studii care au demonstrat rolul minor al clasei II a complexului major de
histocompatibilitate [31].

Actualmente este discutat rolul genei NOD-2 in patogenia SASN si afectarea oculara. Se
presupune ca gena este supusa mutatiei la pacientii cu SASN cu manifestari sistemice si poate fi
implicatd in initierea inflamatiei uveale, Insa date certe la moment nu sunt obtinute [41]. De
asemenea, este discutat si rolul TNF-alfa in dezvoltarea uveitei endogene [77].

Au fost efectuate investigatii pentru a demonstra mecanismele patogenetice ale
inflamatiei uveale. Acestea au implicat examinarea celulelor sangvine periferice, analiza
proteinelor in ser si analiza celulelor si proteinelor din umoarea apoasd/vitroasa oculara la
pacientii cu uveite, in momentul inflamatiei active. In rezultatul studiilor au fost stabilite nivele
crescute de citokine inflamatorii in ser — IL-2, INF-y, IL-8 si MIF (migration inhibitory factor),
in umoarea apoasa — IL-2, INF-y, IL-12 si MIF, iar in corpul vitros — IL-2 si MIF [6, 30, 42]. Pe
langa citokinele inflamatorii, in patogeneza uveitelor au fost implicate unele chemokine, cum ar
fi interferonul y cu proteina inductibila [P-10. Mai mult ca atat, conform acestor studii, citokina
reglatoare IL-10 a fost scazutd in umoarea apoasa la pacientii cu uveita.

Accesibilitatea anticorpilor monoclonali a declansat cateva studii care au demonstrat
prezenta limfocitelor T in umoarea apoasa, cu un numar mai crescut de CD4+, comparativ cu
CD8+, care au corelet cu activitatea maladiei. Tehnici mai performante au confirmat aceste
observatii anterioare si au demonstrat cad majoritatea limfocitelor T din umoarea apoasd au
exprimat markeri ,,de memorie” la antigenul FAS-prim (Functional Apoptosis System), care este
implicat in apoptoza [34, 45, 131].

Cronicizarea procesului inflamator ocular si recidivele ar fi explicate prin persistenta
indelungata a limfocitelor T si B 1n cristalin, corpul ciliar, coroida si cornee. Aceasta are loc prin
trei mecanisme probabile:

- instalarea unui raspuns anamnestic la intdlnirea cu antigenii microorganismului cei care
a produs n trecut un raspuns imun;

- activarea nespecifica a celulelor B intraoculare, ca urmare a stimuldrii sistemului imun
umoral si a hiperproductiei imunoglobulinelor;

- reactie inflamatorie autoimuna intraoculard, ca urmare a mimicriei moleculare
(chlamidii, yersinii, clebsielle) mediate umoral prin imunoglobuline specifice si formarea

complexelor imune circulante [4, 32, 179].
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Punctul culminant al cercetarilor a fost obtinerea S-antigenului retinei, proteina cu masa
moleculard de 55000 daltoni, ce contine o mica cantitate de fosfolipide. Administrarea S-
antigenului pe modele animale a provocat inflamatie oculard, numitd wuveita autoimuna
experimentala. Un alt antigen uveitogen este interfotoreceptorul proteic retinoid-conjugat, rolul
caruia a fost demonstrat prin studiul uveitei autoimune experimentale [180].

Totodata, M. D. de Smet §i coaut. au analizat determinantele peptidice ale S-antigenului
uman, care participa la raspunsul T celular la pacientii cu uveitd acutd anterioara. Ei au
demonstrat cd celulele T ale acestor pacienti reactioneaza la un sir limitat de peptide
imunodominante ale S-antigenului, cu declansarea unui raspuns imunopatologic umoral
hiperergic necontrolabil prin IgA, dar nu au fost cercetate IgG si IgM [151].

Un rol important in dezvoltatea reactiilor imune produse de acesti antigeni il au celulele
limfocitare T. Unele studii au confirmat, cd in faza initiald a uveitei autoimune experimentale,
apar T CD4+, ulterior predomind T CD8+ cu proprietate citotoxicd. Acelasi tablou a fost
observat si la oameni, dar cu un impact mai semnificativ din partea imunopatologiei umorale,
considerate specifica organismului uman [180]. Insi pana in prezent nu se cunoaste definitiv
impactul procesului autoimun $i imunopatologic sistemic asupra patologiei uveale din cadrul SA
si ARe urogenitale. Ramane neclar rolul altor imunoglobuline decat IgA in mecanismul
mentinerii afectarilor oculare si1 expresiei gravitatii lor.

1.6. Impactul antigenului HLA-B27 asupra evolutiei spondiloartritei anchilozante si artritei
reactive urogenitale

Complexul major de histocompatibilitate uman — sistemul HLA - reuneste gene plasate
pe bratul scurt al cromozomului 6 expresiv la suprafata celulelor imunocompetente prin
intermediul glicoproteinelor transmembranare [31, 63].

Sistemul HLA este definit de polimorfismul structural si functional ce caracterizeaza cele
doua clase principale de antigeni, clasa [ - HLA-A, B si C, si clasa a II-a, care include antigenii
HLA-DR, DQ, DP prezenti la nivelul celulelor imunocompetente. Antigenii HLA clasei I sunt
stabilizati prin cuplare cu B2 microglobulina si peptidele endogene, citosolice sau din reticulul
endoplasmatic. Aceste complexuri sunt trasportate prin exocitoza la suprafata celulei, unde se
exprima si sunt recunoscute de receptorii antigenici ai limfocitelor T CD4+ si CD8+. Moleculele
HLA sunt exprimate la suprafata celulara, dar pot fi in forma solubila in ser si in alte fluide
biologice. Aceste molecule solubile de HLA clasa I (BHLA-I) sunt markeri si/sau modulatori ai
ripostei imune [82, 83].

Grupul HLA-B27 este constituit din 31 de variante de alele. Frecventa subtipurilor

variazd in functie de etnie. HLA-B2705 si HLA-B2702 sunt cele mai frecvente in populatia
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caucaziand, HLA-B2705 se regaseste la 90% din originarii Europei de Est. Studii recente
demonstreaza asocierea strictd cu SA a alelelor HLA-B2705, B2701 (pur), B2702 (=B17),
B2703, B2704 (=B7), B2707 si B2708. Alelele HLA-B2706 si HLA-B2709 nu sunt asociate
maladiilor articulare [82, 109, 137].

Literatura de specialitate raporteazd si implicarea altor gene din regiunea HLA 1in
determinismul genetic al SA, si anume gena MICA, situatd intre locusul HLA-B si gena TNF-
alfa. Unele studii au confirmat asocierea dintre spondiloartrita anchilozanta si polimorfismul
genei TNF-alfa [113].

Manifestarile clinice asociate portajului HLA-B27 includ debutul timpuriu; unele studii
au stabilit un debut cu 10 ani mai devreme la pacientii HLA-B27 pozitivi, comparativ cu cei
HLA-B27 negativi, dezvoltarea UAA, afectarea coloanei vertebrale cu sindesmofite multiple,
artritd periferica, nefropatie IgA, aortitd, cardiomiopatie, cifre Tnalte ale VSH si PCR [47, 74,
84]. Alte studii raporteaza o evolutie a uveitei acute anterioare HLA B-27 pozitive cu o implicare
importanta a entezelor [127].

Au fost efectuate studii orientate spre cercetatrea evolutiei clinice a ARe in functie de
portajul antigenului HLA [73]. Conform rezultatelor, la 75% din pacientii cu ARe cronica au fost
depistati antigenii HLA-B27 si B35, iar la pacientii cu o evolutie usoard a ARe a fost declarata
asocierea de HLA-B27 si B10, la cei cu uveita — HLA-AT si B27 [30]. Alte studii au demonstrat
o evolutie mai severa al artritei reactive la pacientii HLA-B27 pozitivi, cu implicarea frecventa a
articulatiilor sacroiliace si a aortei. O evolutie si mai severd a maladiei s-a observat la pacientii
pozitivi la B27 s1 B8, iar o evolutie mai usoara si chiar fara implicarea coloanei vertebrale - la cei
cu B27 si B35 [39, 48, 161].

Unii autori sustin cda HLA-B27 predispune nu doar spre artrite, dar si spre o evolutie
cronicd a afectarilor articulare sau numai cétre afectarea coloanei vertebrale cu schimbari
radiologice severe ale articulatiilor sacroiliace, keratodermie blenoragica si balanita [162, 175].

Rezultatele cercetarii prognosticului uveitei in functie de prezenta antigenului HLA-B27
au demonstrat o evolutie mai severd a uveitei B27 pozitive, complicatiile uveitei au fost mai
frecvente; astfel de 5 ori mai frecvent a fost inregistratd orbirea. Administrarea sistemicd a
glucocorticosteroizilor a fost de 2,6 ori mai efectivd comparativ cu B27 negative. Insi nu s-a
cercetat impactul imunopatologic umoral la acesti pacienti [39].

Astfel, aspectele vizand particularitatile clinico-monogenetice ale SA si ARe ramén
neelucidate definitiv. Aceasta, in masura egala, se refera si la aprecierea manifestdrilor sistemice,
si la gradul progresarii lor, fenomen care intr-o masura oarecare poate fi legat cu preselectia

neriguroasa a pacientilor pentru studiu. Nu au fost efectuate studii cu descrierea relatiilor dintre
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portajul determinantelor CMH si formele clinice evolutive ale SA si ARe, cu aprecierea
concomitenta a indicatorilor ce caracterizeaza starea functionald a sistemului osteoarticular.

Pornind de la cele expuse, studiul diverselor aspecte clinice, inclusiv al celor sistemice si
al particularitatilor imunopatogenetice, al functiei sistemului osteoarticular la pacientii cu SA si
ARe are o importantd valoare sttintifica si practica, ca element de apreciere a locului acestor
patologii intre celelalte spondiloartrite seronegative, ce ar permite stabilirea indicilor de
precizare a diagnosticului si a strategiilor terapeutice eficiente pentru reducerea morbiditatii,
invaliditatii si a mortalitatii si de ameliorare a calitatii vietii pacientilor afectati de SA si ARe
urogenitala.

1.7. Variabilitatea manifestarilor clinice in spondiloartrita anchilozanta si artrita reactiva
urogenitala

Spondiloartrita anchilozantd cel mai adesea debuteaza in decadele a doua sau a treia de
viata, cu o medie de varstd de 28,3 ani [2]. O concluzie comund a studiilor este aglomerarea
semnificativa a cazurilor de debut in intervalul de varsta 15-40 de ani. Afcetand adultul tanar,
SA, prin evolutia sa spre anchiloza altereaza, considerabil calitatea vietii $i nivelul socio-
economic [14].

Debutul de tip central (70% de cazuri) se caracterizeaza prin durere lombara. Lombalgia
ca primd manifestare a bolii se Tnregistreaza in 80% din cazuri [167] si este tipic inflamatorie, al
carui substrat este sacroileita, identificatd pe baza criteriilor Calin si coaut. [12, 37, 67]. Are
debut insidios, sub varsta de 40 de ani (tipic sub 20 de ani), duratd de peste 3 luni, intensificare
progresiva, asociere cu redoare matinald de peste 15 minute, ameliorare la mobilizare, iradiere
caracteristica a durerii in fese de maniera basculanta [12, 175, 178].

Unii autori sistin cd sacroileita este o manifestare obligatorie a SA [1, 20, 35, 66].
Leziunea initiald constd din tesut de granulatie subcondral, continand limfocite, plasmocite,
mastocite, macrofage si condrocite. De obicei, cartilajul iliac, mai subtire, este erodat inaintea
celui sacrat, care este mai gros. Marginile sclerotice ale articulatiilor erodate neregulat sunt
inlocuite gradat de regenerarea fibrocartilajului, si apoi de osificare. In final, articulatia poate fi
in totalitate anchilozata. Aceste modificari evolutive sunt evidente radiologic, conform unor
studii, dupd 9+6 ani, iar cele ale afectarii coloanei vertebrale - dupa 11+6 ani de duratd medie a
simptomelor maladiei [72, 121].

Conform datelor literaturii de specialitate, la acesti pacienti redoarea matinald apare
concomitent cu durerile articulare sau le precede. Durata redorii se prelungeste, conform unor
autori, pand la trei ore, are o cronologie nocturnd si se amelioreazd la mobilizare si exercitii

fizice. Redoarea matinald poate fi Insotitd de limitarea miscarilor la nivelul lombar al coloanei
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vertebrale. Conform studiilor clinice, afectarea coloanei vertebrale are un caracter ascendent, dar
unele studii au demonstrat in 5% din cazuri afectdri rahidiene semnificative (cervicale
descendente si toracale) [15].

La nivelul coloanei vertebrale, leziunea initiald consta din prezenta tesutului de granulatie
la jonctiunea dintre inelul fibros al discului cartilaginos si marginea corpului vertebral. Fibrele
periferice ale inelului fibros sunt erodate si, in final inlocuite cu tesut osos, formand inceputul
unei excrescente osoase, denumite sindesmofit, care se dezvolta apoi prin osificare endocondrala
continud, unind in final corpii vertebrali adiacenti. Progresia ascendentad a acestui process da
aspectul de ,,coloand de bambus”, observat radiologic. Alte leziuni ale coloanei vertebrale sunt
osteoporoza difuza si erodarea corpilor vertebrali [2, 169].

Este bine cunoscut faptul ca durerea toracica poate fi prima manifestare a bolii sau o
succede pe cea lombosacrald. Este mai intensa noaptea, accentuata de tuse, stranut, cu iradiere pe
traiectul nervilor intercostali pana la nivelul articulatiilor manubriosternale. Ca o particularitate,
rudele HLA-B27 pozitive ale spondiliticilor pot prezenta relativ frecvent dureri toracice in
absenta unor modificdri imagistice caracteristice sacroiliace sau vertebrale. Odata cu evolutia
spre anchilozarea articulatiilor sternocostale, apare limitarea excursiei cutiei toracice [90, 108].

Afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale se manifestd prin dureri, redoare la
acest nivel si limitarea miscarilor capului [104, 117].

Progresarea maladiei induce stergerea lordozei lombare, cifozei dorsale, protractarea
capului, cu accentuarea lordozei cervicale. Miscarile coloanei vertebrale sunt limitate in plan
frontal, sagital si vertical (rotatia). Implicatiile inflamatorii la nivelul articulatiilor sacroililace si
articulatiilor vertebrale evoluiaza spre anchiloza acestora [1, 22, 46]. Unii autori atribuie
instalarii anchilozei articulatiilor sacroiliace 15-20 de ani de evolutie. O evolutie severa a SA se
caracterizeaza printr-un numar mare de sindesmofite, instalarea mai timpurie a anchilozei cu
implicarea mai multor regiuni ale coloanei vertebrale (coloand de bambus) [108, 142, 169]. De
asemenea a fost stabilitd prezenta fracturilor vertebrale - 14% cazuri la o duratd a maladiei de
peste 42 de ani [90].

Au fost determinate, conform literaturii de specialitate, unele particularititi de evolutie a
SA la femei. Astfel, pentru sexul feminin este caracteristicd o evolutie mai lentd a procesului
inflamator In articulatii $1 In coloana vertebrald. Mai rar are loc deformarea coloanei. Mai
frecvent sunt afectate articulatiile periferice, atat in perioada de debut, cét si de stare a maladiei.
Intr-o pondere mai inaltd la femei a fost raportatd afectarea regiunii cervicale a coloanei

vertebrale si inflamatia simfizei [183]. Insd, conform studiului efectuat de Braun si coaut.,
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evaluarea statusului functional al pacientilor cu SA nu a prezentat diferente in functie de sex [22,
59].

Debutul SA de tip periferic, conform datelor literaturii de specialitate, se Intalneste in 15-
30% de cazuri. Artrita perifericd in SA constd in hiperplazia sinovialei, infiltrare limfoida si
formare de panus, fiind absente vilozitatile sinoviale excesive, depozitele de fibrind si
aglomerarile de plasmocite. Sunt frecvente in SA eroziunile cartilaginoase centrale, datorate
proliferarii tesutului de granulatie subcondral [135].

Afectarea articulatiilor periferice si a entezelor in cadrul SA poate fi o manifestare
temporard si poate disparea odatd cu evolutia bolii. Afectarea articulatiilor coxofemurale si
humerale bilateral caracterizeaza debutul timpuriu al bolii [26, 103]. Afectarea timpurie a
articulatiilor coxofemurale, dupa parerea unor savanti, reprezintd un factor de prognostic sever,
din cauza evolutiei relatv rapide spre anchiloza si invalidizare [46, 102].

Implicarea altor articulatii in procesul inflamator are loc mai rar - in 10-15% cazuri. Cu o
pondere mai naltd a fost inregistrata afectarea articulatiilor genunchilor, uneori cu o reactie
lichidiana. Articulatiile tibiotarsiene si cele temporomandibulare sunt afectate la 10% din
pacienti. Mult mai rara este atingerea articulatiilor mici ale mainilor [15].

Artrita reactiva se dezvolta, de obicel, la 1-6 sdptamani dupd o infectie gastrointestinala
(raportul barbati/femei este de 1:1) sau urogenitala (raportul barbati/femei = 9:1). La 10% din
pacienti boala nu este precedatd de o infectie simptomatica [11, 21].

Artritele reactive au multiple forme de expresie a implicarii articulare, simptomatologia
premonitorie consta in redoare articulara si mialgii. Debutul ARe este, de obicei, acut si se
caracterizeaza prin alterarea starii generale, fatigabilitate si febra. Simptomul patognomic, dupa
datele literaturii de specialitate, este oligoartrita asimetricd preponderent la membrele inferioare,
cu afectare prevalenta a genunchilor si a gleznelor [7, 40, 49].

Au fost efectuate studii clinice orientate spre cercetarea implicarii articulatiilor periferice
si a coloanei vertebrale in artrita reactiva. Astfel, in ARe de etiologie chlamidiand afectarea
articulatiilor genunchilor a fost inregistrata in 70% cazuri, afectarea articulatiilor gleznei - in
57% si a articulatiilor radiocarpiene - in 35% cazuri [61, 69]. In variantele cronice si grave pot fi
implicate articulatiile mici ale mainilor si picioarelor, cu manifestari de dactilitd, care este
inregistrata de unii cercetatori in 16% cazuri [105].

Evolutia bolii are o importantd clinica deosebitd. Unii autori sustin ca in 50% din cazuri
se instaleazd forma cronicd sau recurentd a ARe, cu implicarea in proces a articulatiilor
sacroiliace §i a coloanei vertebrale, In special la pacientii cu anamneza agravata sau la purtatorii

antigenului HLA-B27. Desi, 50% din pacientii cu ARe dezvolta lombalgii, la examenul fizic al
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pacientilor cu forma acutd a bolii sindromul algic este minimal, fiind prezentd doar limitarea
flexiei lombare [27, 44]. Pacientii cu patologie severd si cronicd a coloanei vertebrale pot
prezenta la examenul fizic manifestari similare celor din spondiloartrita anchilozanta. In cazuri
de artrite severe, cu evolutie recurentd, interesarea axiald devine simptomaticd prin dureri
toracice, determinate - dupd parerea savantilor - de tendinita muschilor intercostali sau/si de
entezitele costovertebrale [12, 15].

Datele literaturii de specialitate demonstreazd implicarea articulatiilor sacroiliace in 14-
49% de cazuri, articulatiile coloanei vertebrale — in 12-26% si inflamatia tendonului sau
ligamentului ce se insereaza pe tuberozitatea ischiadica - in 15-30% de cazuri [70, 81, 116].

Durerea din zona calcaiului este cauzata de entezita aponeurozei plantare sau achiliene pe
calcaneu, mecanizmul patogenetic al cédreia ar fi activarea celulelor T rezidente la nivelul
insertiei muschiului de os de catre IL-23, care duce la inflamatie locala si remodelare osoasa
printr-o varietate de mediatori IL-17, IL-22, TNF (Figura 1.1.). Entezopatiile in ARe, ca si in alte
spondiloartropatii, pot fi asociate cu manifestari inflamatorii — durere, tumefiere, parestezii.
Ponderea afectdrii regiunii insertiei tendonului Achile si insertiei entezei pe tuberozitatile

ischiadice, conform parerii unor savanti, constituie 15-30% [99, 124, 155].
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Fig. 1.1. Entezopatia, implicari patogenetice (dupa Lories R.J., 2012)
Afectarea cutaneo-mucoasa este destul de caracteristicd in ARe urogenitale. Unii autori
sustin ca leziunile cutaneo-mucoase au o evolutie independentd de cea a artritei.
Keratodermia blenoragica este frecvent constatata la 5-30% din pacientii, ce prezinta
leziuni hiperkeratozice palmo-plantare.
Balanita cercinatd, conform unor studii, se manifestd la 20-40% din pacienti, iar
hiperkeratoza unghiilor - la 6-12%. Eritemul nodos poate fi intalnit, dupa datele literaturii de

specialitate, in ARe urogenitale, dar nu este specific. De asemenea, au fost descrise macule
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stralucitoare sau pale pe mucoasa palatului dur si al limbii, pe obraji si buze in 5-10% de cazuri.
Unele surse din literatura de specialitate, descriu diferite grade de prostatita la pacientii cu ARe
urogenitald, care poate fi depistata in 80% de cazuri [105].
1.8. Evaluarea paraclinica a pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta si artrita reactiva

urogenitala

Expresia sindromului imunoinflamator

Explorari biologice cu specificitate pentru spondiloartrita anchilozanta, la momentul actual,
nu existd. Este utila determinarea reactantilor de faza acuta — VSH si proteina C reactiva, ale
caror nivele sunt regasite la 50-75% din spondiliticii cu episoade de activitate a maladiei, desi nu
pare a avea o corelatie cu activitatea bolii, dupd parerea mai multor autori, manifestarile clinice
fiind mult mai fidele [28, 38].

Conform datelor literaturii de specialitate, se inregistreaza cresteri ale a2-globulinelor si
nivelurilor serice de IgA [94, 129]. Fosfotaza alcalina cu valori crescute este comund formelor
active, severe de boala, in relatie cu afectarea matricei osoase in 50% de cazuri. Forme moderate
de anemie normocitara pot fi depistate frecvent, mai ales in formele active. Unii autori descriu ca
in cazul evolutiei cronice a SA, 15% din pacienti prezintd anemie normocromd. Examenul
lichidului sinovial are un profil inflamator nespecific, desi nu are aport in algoritmul de
diagnostic [20].

Testele care definesc inflamatia In artrita reactiva sunt modificate in cursul episoadelor
de activitate. Se inregistreaza VSH accelerat, niveluri crescute de proteina C rectiva, leucocitoza
cu neutrofilie, complement seric crescut. Normalizarea valorilor se produce lent in evolutia bolii.
Pot persista anemia normocroma si VSH moderat crescut [21].

In evaluarea biologici, un domeniu obligatoriu este probarea artritei cu determinism
infectios. Sunt necesare culturi din secretia uretrald sau vaginald, uroculturi pentru identificarea
Chlamidia trachomatis si teste serologice In dinamica, care pot identifica riposta imuna pentru
chlamidia.

Examenul lichidului sinovial, conform datelor literaturii de specialitate, este steril,
numadrul leucocitelor poate atinge valori pand la 50000 in 1 mm?, iar activitatea comlementului
este crescutd sau normald. Sub aspect citologic, lichidul sinovial este irelevant, dar identificarea
ADN sau ARN bacteriene prin reactia de polimerizare in lant confirma supozitia de diagnostic si
elucideaza etiologic cazul. Aceste metode sunt insa greu accesibile tehnic si implica costuri mari

[11,22,27].
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1.9. Posibilitatile diagnosticului imagistic

Evaluarea radiologica a pacientilor cu SA si ARe forma urogenitala constituie unul dintre
reperele de diagnostic indispensabil al afectdrii articulare. Semnele radiologice evidentiate pe
radiografiile-standard ale mainilor, plantelor, articulatiilor sacroiliace si a coloanei vertebrale
servesc drept criteriu pentru stadializarea radiologicd si indicele BASRI [20, 46, 61].
Evidentierea leziunilor radiologice timpurii, localizate in spatiul articular, producand ingustarea
lui, precum si afectarea structurii osoase, manifestatd prin osteoporoza, chisturi si eroziuni
osoase caracteristice, marcheaza o evolutie agresivda a bolii si, de obicei, deja ireversibila, si
constituie tinta evaludrilor radiologice efectuate.

Sacroileita simetrica poate servi drept cheie in diagnosticarea SA si diferentierea ei de
alte maladii care pot afecta aceastd articulatie — artrita reumatoida, artrita psoriazica si artrita
reactivd. Modificarile patologice includ in proces sinovia si aparatul ligamentar. Astfel,
modificarile initiale sunt reprezentate de osteoporoza periarticulard, indeosebi in portiunile
medioinferioare, cu pierderea structurii, prezenta eroziunilor superficiale si osteosclerozei
centrale a structurilor osoase subcondrale. Drept semn radiologic important al sacroileitei
serveste vizualizarea slabd a placutei osoase subcondrale, ceea ce nu se observd in starile
degenerative ale acestei articulatii.

Afard de aceasta, se pot determina modificdri erozive slab evidentiate ale suprafetelor
articulare de origine inflamatorie (entezopatii), iar la radiografie - osteoscleroza bine conturata,
ce deformeaza suprafata articulara, devenind neregulata, franjurata, cu spatiu radiologic articular
marit. Suprafata articulard, pana la urma, devine sclerozatd pe tot intinsul, mai ales in ilion.
Transformarile proliferative in componentele articulare sacroiliace devin mai vizibile atunci cand
au forma unor punti osoase localizate haotic, ce depasesc suprafata fosei articulare.

Aceasta interpretare a modificarilor patologice in articulatiile sacroiliace concomitente cu
SA dovedeste ca constatarile radiografice sunt fundamentale in diagnosticarea timpurie a
maladiei [35, 36, 170]. De fapt, diagnosticarea acestei maladii 1n lipsa determinarii radiografice a
modificarilor corespunzdtoare in articulatii este dificild sau chiar imposibild. Un rol deosebit in
eficacitatea diagnosticului il joacd calitatea tehnicd a imaginii radiologice cu folosirea unor
incidente speciale. Trebuie sa mentiondm cd anatomia complicatd, suprafetele articulare
tuberoase, mai ales la femeile cu sacroileita, necesitd aplicarea unor metode suplimentare —
scintigrafia, RMN si TC, care permit vizualizarea articulatiilor sacroiliace [72, 35, 177].

Modificari patologice la nivelul vertebrelor toracice pot fi determinate in: portiunile
tranzitive discovertebrale, formatiunile apofizare, articulatiile costovertebrale, aparatul

ligamentar al acestor formatiuni, articulatiile atlantoaxiale, cu toate ca in portiunile tranzitive —
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toracolombara i lombosacratd — modificari ale coloanei vertebrale pot fi determinate in toate
cazurile. Modificdrile radiologice constatate la trecerea discovertebrald constau in: osteita,
sindesmofitoza, eroziuni, densificari discale, osteoporoza si tumefieri discale. Osteita este o
expresie frecventa a SA si se constatd pe marginea centrala discovertebrala a zonelor de trecere
vertebrala. Aceste modificari sunt principala particularitate a SA. Deteriorarile erozive vertebrale
depind de procesul reproductiv al tesutului osos, care se extinde perpendicular pe marginea
discului intervertebral. Formatiunile productive cu orientare verticald, numite sindesmofite,
reprezintd modificari directe, de origine patologica, ale inelului fibros discal. Sindesmofitele, de
reguld, apar in regiunea de trecere — toracolombard. Pand la urma, sindesmofitele leaga
formatiunile discale, unind vertebrele intre ele si contopindu-le cu marginile vertebrelor din
ambele parti. Chiar si in fazele tardive ale maladiei, caracterul vertical al formatiunilor
productive si relatiile lor cu marginile corpurilor vertebrale permit diferentierea lor de osteofitele
spinale si de modificarile paravertebrale concomitente cu spondilita psoriazica si artrita reactiva,
care incep la distantd de la corpurile vertebrale si discurile intervertebrale. In fazele tardive ale
SA, sindesmofitele conditioneazd un contur contopit al coloanei vertebrale — coloana vertebrala
,»de bambus” [2, 128].

Deteriorarile limitate centrale de tipul I sunt insotite de deplasdri intraosoase (nodulii
cartilaginosi Schmorli). Aparitia lor este conditionatd de trei factori: 1) osteoporoza, care duce la
micsorarea rezistentei structurii osoase, permitdnd patrunderea continutului discal in corpul
vertebral; 2) dereglarile apofizare in SA, care reorienteaza actiunea liniilor de forta, provocand
astfel actiune traumatizantd asupra interfetelor discurilor; 3) modificarile structurii osoase
subcondrale, care conduc la sldbirea si deplasarea discurilor (deteriorari granulomatoase, fara
schimbari patologice ale cartilajului). Deteriorarile limitate discovertebrale periferice de tipul 11
sunt conditionate de chifoza progresivd senila, cauzadnd pierderi degenerative in structurile
inelului fibros, cu patrunderea si substituirea structurilor discale prin tesutul angiofibros, care
agraveaza chifoza senila §i traumatizeaza suplimentar discurile (nodulii Schmorli). Deteriorarile
discovertebrale centrale raspandite de tipul III cauzeazd distrugerea totald a trecerii
discovertebrale la doud vertebre ale unui segment functional; se intalnesc aproape exclusiv in
spondiloartrita anchilozanta.

In articulatiile costovertebrale putem constata eroziuni, sclerozi si anchilozarea lor.
Deteriorarile aparatului ligamentar vertebral se caracterizeaza prin densificare, osificare si
eroziuni subligamentare [58, 124, 147].

Afara de articulatiile scheletului axial, procesul de SA afecteaza si articulatiile scheletului

periferic. Modificarile clinice si radiologice la articulatia coxofemurald marturisesc despre
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implicarea ei in procesul patologic la pacientii cu SA. Conform unor date recente, afectarea
simetrica (73% din cazuri), cu ingustarea spatiului articular (50%), cu osteoporoza (58%), este
un fenomen caracteristic pentru aceasta maladie [23, 26].

Pentru ARe este caracteristica artrita asimetrica, cu afectarea predominanta a articulatiilor
membrelor inferioare, in primul rand a articulatiilor maleolare, insotite de atingerea frecventad a
articulatiilor metatarsofalangiene, calcaneului, radiocarpiene, femurale si a vertebrelor lombare.

Caracteristicile radiologice generale ale implicarii In proces a articulatiilor sunt identice
cu afectarea concomitenta a articulatiilor in alte spondiloartropatii seronegative si se deosebesc
vadit de modificarile ce au loc 1n artrita reumatoida. Osteoporoza regionald si cea periarticulara
insotesc episoadele de acutizare a artritei. Cu timpul, osteoporoza 1si reduce intensitatea, insa pot
fi determinate dereglari ale cartilajului si ale oaselor (fard osteoporoza), cu ingustarea spatiului
radiologic articular. Eroziuni ale suprafetelor articulare pot fi constatate in articulatiile periferice
si axiale ale scheletului; mai frecvent in articulatiile mici ale plantelor, mainilor, carpului,
genunchilor si sacroiliace. Initial apar pe marginea suprafetelor articulare. La progresarea
procesului, eroziunile implica si structurile osoase subcondrale in portiunea centrala a suprafetei
articulare. Resorbtia superficiald a suprafetei osului poate aparea §i mai jos de bursa inflamata
(tendovaginiti), mai ales la planti. Ingrosarea osului este liniard si franjurati in urma
modificarilor periostale ale oaselor metacarpiene, metatarsiene, interfalangiene, maleolare si ale
genunchilor.

Periostita poate sa apara fard deteriorari articulare si radiologic nu diferd de
osteoartropatia hipertroficd. Anchiloza se constata in articulatiile mici ale plantelor si mainilor,
insd mai rar decat in spondiloartrita anchilozanta si cea psoriazica [1, 12, 147]. De asemenea, in
imagine radiologicd se poate constata implicarea asimetricdi in proces a formatiunilor
metatarsofalangiene si interfalangiene in 40-55% din cazuri, insa afectarea acestor articulatii ale
degetului mare al plantei este cu mult mai frecventd [21]. Trebuie de mentionat cd aceste
articulatii sunt afectate si in alte patologii, cum ar fi artritele psoriazicd, reumatoida si guta.

Modificarile patologice ale osului calcaneu sunt caracteristice pentru ARe, se intalnesc in
25-50% din cazuri si pot fi unice sau predominante. Adesea pot fi bilaterale, asociate cu bursita
retrocalcaneald cu continut lichid, care opacifiaza spatiul dintre apexul calcaneului si tendonul
Achile, facand dificila vizualizarea erodarilor calcaneului. Tendonul Achile deseori este ingrosat.
Pe suprafata plantara a osului se pot dezvolta hiperostoze, erodari. La 25% din pacientii cu ARe,
erodarile, modificarile proliferative se intalnesc in alte formatiuni tarsale ale portiunii mediale a
plantei — ingrosarea oaselor (formarea abundentd a structurilor osoase), ca urmare a erodarii [7,

58, 78].
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Scintigrafia In SA si ARe poate fi aplicatd cu scopul de a constata modificérile
articulatiilor sacroiliace si formatiunilor spinale (sub forma de sacroileitd) in fazele timpurii.
Comparatia vizuala a formatiunilor sacroiliace poate aduce o informatie pretioasd in ceea ce
priveste prezenta si raspandirea inflamatiei intraarticulare, cu toate ca analiza cantitativa lasa de
dorit. Aceastd analizd poate fi valoroasd in constatarea modificarilor patologice timpurii, mai
ales la bolnavii cu radiografie normald sau necalitativd. Insi, in functie de vérstd si sex,
cumularea radiofarmaceuticului nu intotdeauna este uniformd in ambele articulatii si sacrum.
Avansarea cumularii radionuclizilor in articulatiile spinale si periferice, in enteze se determina la
pacientii cu spondiloartritd anchilozanta, mai ales in fazele active ale procesului. Fracturile acute
sau cronice (pseudoartroze) pot cauza cumularea radionuclidului in formatiunile spinale in
cantitati sporite [11, 69].

Tomografia computerizatd se aplicd in cazuri dificile de constatare a sacroileitei cu
ajutorul radiografiei obisnuite, in cazul rezultatelor contradictorii obtinute cu ajutorul
scintigrafiei. Insi majoritatea cercetitorilor subliniazi ci cea mai indicati expertizi este
radiografia simpld, iar TC se utilizeaza in cazul in care radiografiile sunt normale sau dubioase.
TC poate fi folosita iIn determinarea fracturilor spinale, diverticulilor tecali, instabilitatii
atlantoaxiale, modificarilor manubriosternale, costovertebrale.

Rezonanta magneticd permite vizualizarea eroziunilor osoase si cartilaginoase. Dupa
parerea unor autori, ea este o metoda superioard TC si permite diagnosticarea sacroileitei 1n
fazele incipiente. Afard de aceasta, vizualizeazad perfect diverticulii arahnoidali cu continutul lor
lichid. Metoda este deosebit de informativa in constatarea particularitatilor caracteristice ale
spondilitei infectioase [22, 96, 129].
evaludrii tuturor pacientilor pentru stabilirea corectd si timpurie a diagnosticului specific
1.10. Impactul asupra calitatii vietii pacientilor cu spondiloartritd anchilozanta si artrita

reactiva urogenitala prin expresia chestionarului SF-36

Calitatea vietii in raport cu sdnatatea este consecinta directd a bolii i a tratamentului
asupra perceptiei pacientului privind capacitatea sa de a avea o viatd deplind si utila. Prin natura
ei, calitatea vietii are o valentd multidimensionald §i subiectiva, bazdndu-se pe experienta
persoanei. Calitatea vietii in relatie cu sdnatatea cuprinde mai multe elemente, precum:
simptomele, functia fizica, munca si rolul functional, interactiunile sociale, starea psihologica si
efectele secundare ale tratamentului [5, 153]. Conceptele mai noi includ printre aceste domenii si

costurile financiare ale bolii [ 14].
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Evaluarea calitatii vietii este efectuatd de pacienti de obicei pe baza unor chestionare
validate. In literatura de specialitate sunt prezentate date despre cercetarea calitatii vietii
pacientilor cu SA si ARe folosind diverse chestionare de evaluare a calitatii vietii, cum ar fi
HRQOL (Healt-Related Quality of Life), EuroQol (European Quality of Life Questionnaire),
HAQ-S (Health Assessment Questionnaire for Spondyloarthropathy) si SF-36 (Short Form 36)
[163, 166].

Chestionarul Short Form 36 (SF-36) este un instrument generic de masurare a starii de
sanatate, dezvoltat si testat de New England Medical Center in cadrul Medical Outcomes Study,
care utilizeazd opt scale: functia fizica, functia sociald, limitarea rolului (de cauza fizica si
emotionald), sandtatea mentald, energia, durerea somatica, starea generald de sanatate. Acest
model are trei niveluri: 36 de itemi, 8 scale care agregd itemii $i 2 concepte generice care agrega
scalele [153]. In studiu nostru, am optat si aplicim chestionarul SF-36 scurt in vederea evaluarii
globale a starii de sanatate a pacientilor cu SA si ARe cu afectdri oculare, care ia in consideratie
toate domeniile mai sus mentionate. Astfel, ne-am propus sd realizdm unele corelatii intre
domeniile implicate in chestionarul SF-36 si clinica afectarilor articulare si oculare.

1.11. Concluzii la capitolul 1

In pofida cunostintelor existente astizi, raméane neelucidati problema influentei si
corelarii factorilor etiopatogenetici cu afectdrile articulare, extraarticulare si, in special, cu cele
oculare. Insa prin prisma tuturor succeselor obtinute in aprecierea rolului factorilor genetici in
etiologia SA si ARe urogenitale, pdna azi nu se cunoaste impactul lor, n special al antigenului
HLA-B27 in afectarile sistemice din cadrul acestor patologii, si anume al alterarilor
oftalmologice. Incid nu se cunoaste exact impactul procesului autoimun si imunopatologic
sistemic din SA si ARe urogenitald asupra dereglérilor oftalmologice. Rdmane neclar rolul altor
imunoglobuline decat IgA Tn mecanismul mentinerii afectarilor oculare si expresiei gravititii lor.
De asemenea, nu a fost apreciat impactul activitatii sindromului inflamator articular sistemic si al
CIC implicati in procesul autoimun sistemic.

In acest context, una dintre probleme este determinarea existentei sau lipsei unor
particularitati n statusul imun al pacientilor cu SA si ARe, care nu sunt deocamdata elucidate pe
deplin. Astfel, este nevoie de o abordare complexd a tuturor aspectelor etiopatogenetice si
clinico-evolutive ale bolii. Sunt necesare studii si cercetari suplimentare pentru identificarea mai
ampla a instumentelor de evaluare a maladiilor, care ar depista cele mai mici diferente clinice

importante.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristicile clinice ale lotului de studiu

Pentru realizarea studiului si atingerea obiectivelor propuse, a fost selectat un lot de 144
de pacienti cu SASN care corespundeau criteriilor pentru spondiloartropatii seronegative ale lui
Amor (Anexa 1); diagnosticul a fost considerat cert dacd acumula un scor de peste 6 puncte.
Dintre acesti pacienti, 72 au fost cu diagnosticul de spondiloartritd anchilozanta, care
corespundeau criteriilor New York modificate (1984) (Anexa 2), si un lot de 72 de pacienti cu
artritd reactiva urogenitald, care corespundeau criteriilor lui Sieper si Braun (1999) (Anexa 3).

Pacientii s-au aflat la taratament 1n sectia de reumatologie a Spitalului Clinic Municipal
»ofanta Treime” din mun. Chisinau (USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra, Medicina Interna,
Facultatea de rezidentiat si secundariat clinic) pe parcursul anilor 2006-2009. Toti pacientii au
fost examinati consecutiv pe masura interndrii in sectia specializata. Fiecare bolnav a fost
examinat conform unui chestionar, care a inclus intrebari referitor la modul de viata, prezenta
factorilor de risc, anamneza ereditara, durata maladiei, starea subiectivd si obiectiva a
pacientului. Avand unul dintre criteriile de includere in studiu afectarea oculard, 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 afectdri oculare si in cel fara afectari oculare in cadrul SASN.

Repartitia pacientilor. Studiul a fost efectuat pe un grup de 144 de pacienti, dintre care:
grupul I a fost constituitdin pacientii cu spondiloartrita anchilozantd si grupul II — pacientii cu
artritd reactivd urogenitalda (Tabelul 2.1.). Avand ca obiecive relevarea particularitatilor de
evolutie clinice si paraclinice, dar si determinarea tipurilor de afectdri 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 fara
manifestari oculare. Respectiv, pacientii cu ARe urogenitald au fost repartizati in lotul 2A in
numar de 52 (cei cu ARe urogenitald cu afectari oculare) si lotul 2B — 20 de pacienai (cei cu ARe
urogenitala fard afectari oculare) (Figura 2.1.).

Criteriile de includere in studiu

e Diagnosticul cert de spondiloartritd anchilozantd si artritd reactiva urogenitala, comform
criteriilor aprobate.

e Varsta de 18-65 ani.

e Prezenta afectarii oculare pentru loturile 1A si 2A.

e Acordul pacientului de a participa in studiu.
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Criteriile de excludere
e Varsta mai mica de 18 ani $i mai mare de 65 ani
e Patologii concomitente severe:
- diabetu zaharat
- hepatita cronicd decompensata
- ciroza hepatica
- Patologii autoimune altele decat SASN
- Patologii cardiovasculare sub- sau decompensate
- Afectari oculare de alta etiologie
- Maladii oncologice.

Tabelul 2.1. 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 1. Spondiloartrita anchilozanta n=72
Femei/barbati, n 17/55
Varsta medie, luni£ES 43,7+1,64
Varsta la debut, anitES 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, ani+=ES 30,9+1,34
Durata bolii, luni+ES 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).
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Criteriile spondiloartritelor seronegative (B. Amor, 1990)
pacienti n=144

v

Cercetarile clinice

v

Cercetarile paraclinice: analizele generale de sange si de urind, ureea, creatinina,
|proteina C reactiva, factorul reumatoid, ASLO, CIC, anticorpii anti-Chlamidia
trachomatis, Ureaplasma, Micoplasma; antigenul HLA-B27; iminoglobulinele A, G, M.
Investigatii instrumentale: radiografia, ultrasonografia articulatiilor afectate,
scintigrafia scheletului.

v

Diferentierea spondiloartropatiilor seronegative

v v

Criteriile New York modificate Criteriile artritei reactive(J.Siepr,

(1984), pacienti n=72 J. Braun, 1999), pacienti n=72

Y v

Examenul oftalmologic

Y v v Y

Lotul 1A Lotul 1B Lotul 2A Lotul 2B
52 pacienti 20 pacienti 52 pacienti 20 pacienti cu
cu SA cu cu SA fird cu ARe ARe
afectiri afectiri urogenitald urogenitala fard
oculare oculare cu afetari afectari oculare
oculare

v \ 4 K
|:Scoruri1e BASFI, BASDAI, DAREA, MASES
Y

Evaluarea calitatii vietii (chestionarul SF-36 scurt)
\ 4

Prelucrarea staistica
2

Au fost determinate particularitatile clinice ale spondiloartritei anchilozante si artritei reactive
urogenitale asociate cu alterari oculare si au fost stabilite tipurile de afectari oculare.

Au fost stabilite aspectele radiologice a afectarilor articulare la pacientii cu SA si ARe
urogenitald cu manifestari oculare.

Au fost constatate dereglarile imunopatologice la pacientii cu SA si ARe urogenitala asociate cu
afectare oculara, Au fost cercetati indicii imunologici: Imunoglobulinele A, G, M si antigenul
HLA-B27.

A fost evaluata calitatea vietii pacientilor cu SA si ARe urogenitald cu manifestari oculare.

Au fost stabilite unele interrelatii intre afectarile oculare cu manifestarile articulare si
extraarticulare. A fost determinat impactul acestora asupra calitatii vietii pacientilor cu SA si
ARe urogenitala.

Fig. 2.1. Designul studiului
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2.2. 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 §i paraclinicd conform
unui design de studiu prealabil stabilit.

Caracteristicile clinice generale ale subiectilor din lotul de studiu au fost determinate
conform indicilor de studiu, care au inclus:

- Particularitatile clinice - caracteristica sindromului articular si aprecierea gradelor
de dereglare a functiei articulare (examinarea detaliata a acestora va fi descrisd mai jos).

- Explorari paraclinice: examenul general al sangelui si urinei, transaminazelor,
ureei, creatininei; proteinei C reactive.

- Explorari imunologice: clasele imunoglobulinelor IgA, IgM, IgG; CIC; factorul
reumatoid.

- Depistarea agentului cauzal: reactia de polimerizare in lant si examenul serologic
(ELISA)

- Antigenul HLA-B27.

- Investigatii instrumentale: radiografia si, la necesitate, tomografia computerizata a
articulatiilor afectate, scintigrafia scheleticd, USG organelor abdominale, ECG, ECHOCG,
spirografia, MRG toracelui.

Evaluarea sindromului articular si a activitatii bolii

Sindromul articular a fost determinat prin evaluarea a 44 de articulatii (Anexa 12) si a
inclus numarul articulatiilor dureroase (NAD), numarul articulatiilor tumefiate (NAT), prezenta
redorii matinale articulare, afectarea functionald, radiografia articulard (Anexa 5) si ecografia
articulatiilor afectate.

Activitatea spondiloartritei anchilozante a fost evaluatd prin calcularea scorului
chestionarului BASDALI, care constd in evaluarea: fatigabilitatii, durerii axiale, durerii periferice,
redorii §1 entezopatiei apreciate dupa scara vizuald analogicd de la 0 la 10. Conform majoritatii
specialistilor internationali, maladia se considera activa la un scor BASDAI >4 (Anexa 9).

Activitatea ARe urogenitale a fost evaluatd prin chestionarul DAREA (Anexa 8) [89].
Indicii care au fost inclusi in calcularea scorului de activitate a maladiei au fost: numarul de
articulatii tumefiate, numarul de articulatii dureroase, aprecierea gradului durerii si aprecierea
starii globale de catre pacient (SVA), valoarea proteinei C reactive (mg/dl). Scorul DAREA se
calculeazd sumand valorile la toti cei cinci indici. Interpretarea: scorul minim — 0; scorul maxim

— 24; cu cat scorul este mai mare, cu atat gradul activitatii bolii este mai exprimat.
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Alterarea capacitatii functionale

Alterarea capacitatii functionale a pacientilor cu SA si ARe a fost stabilitd conform unui
clasament elaborat de Steinbrocker O. (1949) dupa clasa functionala (CF):

- CF I: functie articulard adecvata, care nu afecteaza abilitatile profesionale;

- CF II: functie articulara normald, cu exceptia durerii §i a redorii matinale
tranzitorii la nivelul unei sau mai multor articulatii;

- CF III: mobilitate articularda compromisa, care incadreaza doar o mica parte dintre
ocupatiile casnice si autoservirea;

- CF IV: infirmitate importanta - bolnavul este imobilizat la pat sau in fotoliu, nu se
poate ocupa de propria ingrijire sau o face cu mare dificultate.

Pentru aprecierea incapacitatii functionale la nivelul coloanei vertebrale fiecare pacient a
completat chestionarul BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (Anexa 7) [86],
care prevede 10 intrebari ce caracterizeaza abilitdtile miscarilor in coloana vertebrala, care se
apreciaza dupa scara vizuala analogica de la 0 la 10. Aprecierea este efectuatd prin: 0 — fara
dificultati, 10 - imposibil de efectuat si rezultatul se obtine prin media sumei totale de puncte.

Tabelul 2.2. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu conform alterarii

capacitdtii functionale articulare

Insufucienta functionala Grupul I Spondiloartrita Grupul II Artrita reactiva
articulara anchilozanta, n-52 urogenitald, n=52
Clasa functionald I, n(%) 4(7,69) 6 (11,5)
Clasa functionala I, n(%) 8 (15,38) 31(59,61)
Clasa functionald III, n(%) 22 (42,3) 10 (19,2)
Clasa functionald IV, n(%) 18 (34,6) 5(9,6)

Pentru a obiectiviza consecintele functionale ale spondiloartritei anchilozante si stabilirea
corelatiilor cu indicii paraclinici, a fost evaluata mobilitatea coloanei vertebrale dupa urmatorii
indici metrologici:

[ Testul lui Schober - apreciazd mobilitatea coloanei vertebrale lombare in flexie. Se
efectuiaza marcand cu un dermograf varful apofizei spinoase L5 si un punct situat la 10
cm cranial fatd de aceasta. In flexia trunchiului cele doud puncte se distanteazi la 15 cm.
In SA distanta scade sub 12 cm.

[0 Distanta degete-sol testeaza aceeasi limitare a flexiei lombare 1n plan sagital.

[0 Masurarea expansiunii inspiratorii a cutiei toracice permite evaluarea implicarii
articulatiilor mici ale cutiei toracice. Se apreciaza diferenta de perimetru dintre expiratia
completa si inspiratia profunda cu ajutorul bandei centimetrice plasate la nivelul spatiului

5 intercostal; in SA este < 2,5 cm.
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O Distanta occiput - perete masoara gradul de protractare a capului. Un pacient cu SA cu
afectarea regiunii cervicale nu poate atinge peretele cu occiputul atunci cand are spatele
si fesele lipite de perete.

[0 Distanta menton - stern testeaza mobilitatea segmentului cervical al coloanei in plan
sagital. Varianta in flexie maximala trebuie sa aduca mentonul in contact cu manubriul
sternal. Orice distanta Intre aceste doud repere semnaleaza un deficit de flexie a capului.
Pentru evaluarea entezitelor a fost folosit indicele MASES (Anexa 4).

Identificarea infectiei-trigger in cadrul artritei reactive

Chlamidiile, Micoplasmele si Ureaplasmele au fost detectate prin testul reactiei de
polimerizare in lant si prin examenul serologic — aprecierea anticorpilor specifici formati in
procesul raspunsului imun fasd de Chlamidia trachomatis (reactia de imunofluoriscentd r-
ELISA). Diagnosticul de ARe urogenitald se stabileste la un titru de anticorpi anti-chlamidia
trachomatis de 1:32 si mai mult. Metodele serologice de determinare a agentului trigger permite
atat evitarea rezultatului fals pozitiv al medotelor directe, cat si aprecierea stadiului si
caracterului evolutiv al maladiei.

Anticorpii se referd la trei clase de imunoglobuline: M, G si A. Depistarea anticorpilor
din aceste trei clase de imunoglobuline are loc la perioade diferite de la declansarea raspunsului
imun si depinde de modalitatea de infectare (primara sau reinfectie). In cazul infectarii primare,
apar anticorpii clasei M, ulterior — G si In final — IgA. Rdspunsul imun in caz de reinfectie se
caracterizeaza prin cresterea titrelor de anticorpi ai claselor G si A si practic prin lipsa
anticorpilor de tip M. Astfel, in cazul infectiei acute la pacienti se determina anticorpii clasei M
sau sporirea/scdderea rapida a titrelor de anticorpi ai claselor G si A. $i invers, in cazul
infectiilor cronice se determina anticorpii claselor G si A, titrele carora nu se schimba timp
indelungat. La pacientii cu evolutie asimptomatica a maladiei, prezenta anticorpilor clasei A in
titre joase exprima persistenta microorganismului. Dacad pe parcursul mai multor sdptdmani se
determina titre joase ale anticorpilor clasei G, este vorba de o infectie chlamidiana cronica.

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. Principiul testului este bazat pe faptul ca serurile anti-HLA reactioneaza cu
antigenii limfocitari corespunzatori. Addugarea complementului modifica membrana celulara a
limfocitelor, astfel Incat eozina poate patrunde in celule, modificandu-le culoarea (reactie
pozitivad). Limfocitele care nu reactioneaza nu se coloreaza (reactie negativa).

Determinarea cantitativd a imunoglobulinelor A, M, G a fost efectuatd dupa metoda

imunodifuziei simple bidimensionale (Mancini 1964).
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Determinarea complexurilor imune circulante (CIC). Principiul metodei de examinare
a cantitatii CIC constd in precipitarea selectivd a complexurilor antigen-anticorp 1In
polietilenglcol de 3,75%, cu apreciere fotometricd ulterioara a densitatii precipitantului.

Examenul radiologic articular al pacientilor

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, prezenta si numdarul eroziunilor,
anchilozei, deformarii articulare si osteolizei). Afectarea structurald a articulatiilor periferice a
fost evaluatad conform criteriilor propuse de Steinbroker O. (1949), cu aprecierea a 4 stadii
radiologice (Anexa 5).

Pentru gradarea modificarilor radiologice din afectarea coloanei vertebrale a fost aplicat
scorul BASRI (Bath Ankylosing Radiology Index) (Anexa 6).

In scopul determindrii regiunilor articulare prioritar afectate prin proces inflamator activ,
determindrii afectarii axiale sau periferice, precum si pentru concretizarea diagnosticului s-a
efectuat tomografia computerizata si scintigrafia scheletica. Ultima a fost realizata in regim corp
integru cu preparatul radiofarmaceutic Tchnetiu (Tc) 99m (doza uzualda 600,0 MBq, doza de
iradiere 60,0 mSv) in gama-camera ,,Diacam-Siemens”.

Evaluarea calitatii vietii. Pentru evaluarea calitatii vietii a fost utilizat chestionarul SF-
36 scurt, completat individual de fiecare pacient cu SA si ARe urogenitald din studiu (Anexa 12).
2.3. Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Avand in vedere prezenta In examenul statistic a grupurilor cu mai multe tipuri de variabile

(nominale si scalare), au fost aplicate trei variante de prelucrare statistica corelativa [42]:

1. Daca ambele variabile corespundeau tipului nominal, atunci a fost calculat tabelul
frecventei distributiilor comune, fiind verificat cu ajutorul criteriului x>

2. Daca una dintre variabile corespundea tipului nominal, iar alta tipului scalar, dupd datele
variabilei de tip nominal grupul a fost separat in subgrupuri cu cercetarea initiala a
valorilor tip scalar dupa metoda Student si cu analiza dispersiei.

3. Dacd ambele variabile corespundeau tipului scalar, deci initial au fost determinate
valorile medii, in calitate de analiza statistica a fost cercetat cum modificarea unei valori
medii influenteazd modificarea altei valori medii — aceastd dependenta se descrie prin
coeficientul de corelare (1).

Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationala, corelationald si discriminantd. Gradul de concludenta a relatiilor

dintre parametrii evaluati a fost estimat prin coeficientul de corelatie r.
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Coeficientul corelarii valorilor [7 si [ se determind prinformul expusa in Figura 2.2.
F(EM= 4 N(£M+ T EX T ) 2.2)

Coeficientul coreldrii demonstreaza puterea si directia dependentei liniare a doua valori,
el se afla in limitele -1 i +1 si corespunde valorilor -1 sau +1 doar in cazul in care [J si [ au
dependenti liniara, adica pentru unele constante a si b se aplica ecuatia [J=(a + b) x [J. In cazul
in care constanta b este pozitiva coeficientul este egal cu +1 si -1 cand este negativa. Astfel,
valorile r de 0,3-0,4 se considerd o corelatie slaba; valorile situate in intervalul 0,3-0,7 atestad o
corelatie medie; cele de peste 0,7 - o corelatie semnificativd. Corelatiile statistice dintre
parametrii calitativi au fost redate prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea ipotezei de
independenta a liniilor si a coloanelor s-a folosit criteriul KSI? (y*). Concludenta diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor studiati 1n diferite loturi a fost determinata folosind criteriul
t-Student. Pentru valorile nonparametrice au fost calculati coeficientii de corelare
nonparametricd Spearman, Kendall tau, Gamma.

Analiza Box-Plot permite reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime — minime,
mediei aritmetice §i a deviatiei-standard pentru fiecare variabila.

Analiza regresionald se bazeazd pe analiza corelationald, dar spre deosebire de aceasta
indicd nu doar gradul de dependentd si orientarea dintre factori, ci §i ecuatia matematica a
acestor relatii, ceea ce are o importantd predictiva pentru medicul-clinician.

Analiza factoriala corelationala ANOVA stabileste gradul de interactiune intre factori si
ponderea procentuald a diferitilor factori (independenti) in sursa de variatie a altui factor
(dependent). Acest test are avantajul ca poate compara in acelasi timp valorile mai multor loturi,
pe cand testul Student nu poate face acest lucru. Masuratorile se fac deci pe mai multe loturi pe
care dorim sa le comparam din punctul de vedere al valorilor si interdependentei lor.

Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft STATISTICA 7,0.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE ALE SPONDILOARTRITEI
ANCHILOZANTE CU MANIFESTARI OCULARE

3.1. Particularitatile comparative de debut ale spondiloartritei anchilozante

In cadrul medicinei contemporane, un rol important il joacd diagnosticul timpuriu, ceea
ce pentru reumatologie este un deziderat important [167]. Avand 1n vedere faptul ca diagnosticul
timpuriu determind un tratament adecvat administrat in perioada initiald a bolii, aceasta va
permite evitarea evolutiei nefavorabile a SA spre anchiloza, va determina o scadere considerabila
a invalidizarii timpurii a populatiei suferinde de aceastd maladie grava. Astfel, analiza
amanuntitd a particularititilor de debut va permite depistarea temporanee a acestei boli.
Totodata, analiza expresiei manifestarilor sistemice, cum ar fi afectarile oculare, va duce la
triajul adecvat al pacientilor si la reducerea riscului de scadere a acuitatii vizuale [6].

Caracteristicile generale ale pacientilor din loturile de studiu care demonstreaza
comparabilitatea lor sunt redate in Tabelul 3.1. Varsta medie a pacientilor cu manifestari oculare
in cadrul SA a constituit 44,2+1,43 ani, comparativ cu cei fard manifestari oculare in SA -
43,20+1,85 ani, ceea ce nu a prezentat deferente statistic semnificative (p>0,05). Conform
datelor din tabel, in ambele loturi de studiu s-a observat o predominare a sexului masculin
(p<0,05), astfel raportul numarului de femei/barbati in grupul 1A a fost de 13/39, iar in grupul
1B - de 4/16, ceea ce corespunde cu rezultatele recentelor studii efectuate in cadrul altor etnii
[19, 74].

Analizand durata bolii, a fost constatat ca in lotul 1A 44,23% de pacienti au avut o durata
a bolii de peste 241 de luni, 28,85% au avut o duratd cuprinsa intre 121 si 240 de luni si 17,31%
- intre 13 s1 60 de luni. Respectiv, in grupul 1B 30% de pacienti au avut o durata a bolii de peste
241 de luni, 35% - intre 121 si 240 de luni si 25% - 13-60 de luni. Pacientii cu SA in asociere cu
manifestari oculare au avut o duratd a bolii mai mare, media fiind de 198,69+16,46 luni,
comparativ cu cea a pacientilor grupului 1B de studiu — 168,6+22,59 luni, cu o diferenta statistic
semnificativa (p<0,01). Pe langd aceasta, in lotul 1A a predominat statistic semnificativ numarul
pacientilor incadrati in grupurile cu durata maladiei mai mare de 241 luni: 23 (44,23%) versus
lotul 1B cu 6 (30%) (p<0,05). Dupd parerea noastra, aceasta se explica prin faptul prezentei
afectarilor sistemice, manifestate prin afectare ocularda din cauza persistarii indelungate a
procesului inflamator autoimun, care in timp capata caracter sistemic de tip cronic.

Conform datelor literaturii de specialitate, boala debuteaza cel mai adesea in decada a 2-
ua sau a 3-ia de viata, dar o concluzie comuna a studiilor este intervalul de varstd de 15-40 ani
[15]. Debutul spondiloartritei anchilozante este deseori dificil de diagnosticat, manifestandu-se

prin forme de debut osteo articular, extraarticular sau prin combinarea acestora.
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Tabelul 3.1. Caracteristicile generale ale pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta

Date generale Lotul 1A n=52 | Lotul 1B n=20 p

Sexul, n(%) Feminin 13 (25) 4 (20)
Masculin 39 (75) 16 (80) <0,05

Varsta, ani (M£ES) 4426+1,43 43,20+1,85 >0,05
Grupuri de varsta, ani, n (%)
18-30 6 (11,54) 2 (10) >0,05
31-40 10 (19,23) 4 (20) >0,05
41-50 19 (36,54) 10 (50) <0,01
>51 17 (32,69) 4 (20) <0,05
Varsta la debutul SA, ani (M£ES) 27,76+0,94 29,25+1,39 >0,05
Varsta la debut articular, ani (M£ES) 28,09+0,94 29,25+1,39 >0,05
Varsta la debut ocular, ani (M£ES) 35,67+1,13 - -
Durata bolii, luni (M+ES) 198,69+16,46 168,6+22,59 <0,01
Grupuri de varsta a debutului SA, ani, n (%)
18-30 36 (69,23) 11 (55) <0,05
31-40 16 (30,77) 9 (45) <0,05
41-50 0 0 -
>51 0 0 -
Grupuri de durata a bolii, luni, n (%)
<12 0 0 -
13-60 9(17,31) 5(25) >0,05
61-120 5(9,62) 2 (10) >0,05
121-240 15 (28,85) 7 (35) >0,05
>241 23 (44,23) 6 (30) <0,05

Analiza datelor anamnestice a pacientilor cu SA cu manifestari oculare a relevat un debut
al maladiei la o medie de varsta de 27,76+0,94 ani si de 29,25+1,39 ani (p>0,05) la pacientii cu
SA fard manifestari oculare (Figura 3.1.). Repartizarea pacientilor pe grupuri de varsta a
debutului SA a stabilit cd maladia a debutat mai frecvent in limitele de varsta intre 18 si 30 de
ani in ambele loturi de studiu. Debutul maladiei in aceasta perioada de varsta a predominat la
pacientii din lotul 1A fiind de 69,23%, pe cand la pacientii din lotul 1B boala a debutat in aceasta
perioada de varsta la 55% din pacienti (p<0,05). O alta situatie a fost determinata pentru limitele

de varstd cuprinse Intre 31 si 40 de ani — boala a debutat la 30,77% de pacienti cu SA cu
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manifestari oculare si la 45% de pacientii din lotul 1B de studiu, avand o diferentd statistic
semnificativd (p<0,05). In literatura de specialitate sunt descrise cazuri rare de debut tardiv dupa

50 de ani, in studiu nu au fost nregistrate date de debut al maladiei dupa varsta de 41 de ani.
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Fig. 3.1. Reprezentarea grafica a varstei de debut la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanta

Spondiloartrita anchilozantd, conform datelor literaturii de specialitate, poate prezenta
mai multe forme de debut. Unele din cele mai frecvente acuze la debutul maladiei inregistrate la
majoritatea pacientilor din studiul nostru au fost redoarea matinala i durerea lombosacrata. Se
considera cd redoarea matinala este un semn timpuriu al bolii, deseori insotind sau precedand
durerea lombara.

In studiul dat, 76,9% din pacientii cu SA si manifestiri oculare au prezentat un debut al
maladiei de tip central prin redoare matinald, dintre acestia 85% au acuzat lombosacralgii.
Debutul de tip central la pacientii cu SA fard manifestari oculare a fost stabilit la 80% de
bolnavi, dintre care 81,2% au acuzat dureri la nivelul lombosacrat al coloanei vertebrale, fara
diferenta statistic semnificativa intre loturi (p>0,05). Implicarea regiunilor toracala si cervicald la
debutul spondiloartritei anchilozante s-a dovedit a fi intr-un procent mai mic, astfel, dureri la
nivelul toracic al coloanei vertebrale au prezentat 17,5% din pacienti cu SA cu manifestari
oculare si 18,7% cu SA fard afectari oculare (p>0,05). Dureri la nivelul regiunii cervicale a
coloanei vertebrale la debutul bolii au acuzat numai 5,7% din pacientii din lotul 1A de studiu.

De asemenea, a fost stabilit debutul de tip periferic al SA alcatuind 17,3% in lotul 1A
versus 20% in lotul 1B, fara diferenta satistic semnificativd (p>0,05). Dintre pacientii care au
avut manifestari periferice la debutul SA, artralgii au acuzat 22,2% si talalgie — 33,3% de
pacienti cu SA cu afectari oculare. La cei din lotul-martor manifestarile periferice au fost

exprimate prin entezopatii in 10% de cazuri, fara diferentd statistic semnificativa (p>0,05).
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Paralel, la pacientii din lotul 1A a fost determinat un debut prin manifestari oculare ce a precedat
sindromul articular (5,7% pacienti), ceea ce a corespuns cu datele literaturii de specialitate [92].

Analiza datelor anamnestice ne-a permis sa determinam afectarea entezelor in perioada
de debut al spondiloartritei anchilozante. In studiul dat, entezopatiile exprimate prin talalgie au
fost determinate in ambele loturi, dar fara diferentd statistic semnificativa (lotul 1A — 33,3%,
grupul 1B — 10%; p>0,05). Totusi o pondere mai inalta a fost Inregistrata la pacientii cu SA cu
manifestari oculare.

Durere si/sau redoare la nivelul articulatiilor periferice in perioada de debut al SA au
acuzat 22,2% de pacienti cu SA cu manifestari oculare versus 10% din lotul-martor.

Tabelul 3.2 Manifestarile clinice In perioada de debut a 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(%)

Varsta medie la debutul maladiei prin manifestari articulare a fost de 28,09+0,94 ani in
grupul 1A de studiu si de 29,25+1,39 (p>0,05) la pacientii lotului 1B de studiu.

Prin analiza corelationald dupa metoda Pearson a fost stabilitd o corelatie intre sexul
feminin si afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale in perioada de debut a SA (r=0,44;
p<0,05). De asemenea, varsta la debutul SA a avut o dependentd indirectd cu afectarea
articulatiilor periferice la debutul SA (r=-0,50; p<0,05). Paralel, prin metoda corelationald
nonparametricd Gama, a fost stabilitd o dependentd directd a afectdrii entezelor la debutul
maladiei cu intensitatea durerii SVA (RR=0,82; p<0,05) si cu redoarea matinala (RR=0,38;
p<0,05).

Antigenul HLA-B27 a avut o corelatie directd semnificativa cu numadrul articulatiilor
dureroase (RR=0,76; p<0,05). Astfel, prezenta antigenului HLA-B27 a determinat un numar mai
mare de articulatii dureroase in cadrul spondiloartritei anchilozante asociata cu afectari oculare.

La pacientii cu SA fara afectari oculare a fost constatat un indice de corelatie direct intre

talalgia la debutul SA si lombalgia (r=0,46; p<0,05), si redoarea matinala (r=0,69; p<0,05).
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Cercetdrile din ultimii ani In domeniile geneticii, biologiei moleculare au Inregistrat un
progres substantial 1n elucidarea etiopatogeniei SA. Factorii care ar initia si ar mentine procesul
inflamator din cadrul SA au fost studiati de savanti pe parcursul anilor, dar pana in prezent nu
sunt inca definitiv formulati. Actualmente, spondiloartrita anchilozanta se considera o maladie
plurifactoriald, ce implica factori genetici, imunologici si infectiosi [63, 118].

Conform datelor obtinute in studiu, a fost constatat ca asa factori ca nationalitatea, starea
sociald, studiile, locul de trai (zona rurala sau urband) nu au avut un impact semnificativ asupra
evolutiei spondiloartritei anchilozante.

Prin evaluarea datelor anamnezei ereditare (Tabelul 3.3.) a fost constatat ca 61,53% din
pacientii lotului 1A si 50% din lotul 1B au avut o anamneza eredocolaterald necunoscuta.

Tabelul 3.3. Anamneza factorilor declansatori ai spondiloartritei anchilozante

Indicii evaluati Lotul 1A n=52 Lotul 1B n=20 p
Ereditate neagravata, n (%) 7 (13,46) 6 (30) >0,05
Ereditate necunoscuta, n (%) 32 (61,53) 10 (50) >0,05
SASN la rudele gr.I, n (%) 11 (21,1) 4 (20) >0,05
SASN la rudele gr.IL, n (%) 2 (3,84) 0 >0,05
Ag HLA-B27, (%) 93,3 90 >0,05
Posttraumatica, n (%) 4 (7,69) 1(5) >0,05
Stres fizic, n (%) 10 (19,23) 4 (20) >0,05
IRVA, n (%) 16 (30,7) 6 (30) >0,05
Expuneri indelungate la frig, n(%) 22 (42,3) 9 (45) >0,05

Conform rezultatelor cercetarii datelor anamnestice, a fost determinat ca 21,1% de
pacienti cu SA cu manifestari oculare si 20% din lotul-martor au mentionat prezenta unei maladii
din grupul spondiloartropatiilor seronegative (SASN) la rudele de gradul 1, si 3,84% de pacienti
din grupul 1A au semnalat prezenta bolii la rudele de gradul II.

Studiind factorii declangatori care au acumulat o pondere mai sporitd in loturile de studiu,
a fost stabilit prezenta antigenului HLA B-27 la 93,3% de pacienti cu manifestari oculare in SA
si la 90% din cei fara afectari oculare (p>0,05), insa valoarea predictiva a antigenului HLA-B27
in cadrul afectarii oculare a fost de =9,3 (93%)+0,092; p<0,05. Astfel, importanta antigenului
HLA-B27 in calitate de predicator al afectdrii oculare este extrem de mare, ceea ce permite
stabilirea prognosticului la pacientii cu SA in debut pentru aprecierea corecta a tacticii de

tratament si a conduitei ulterioare.
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Expunerea indelungata la frig si supraraceald a fost constatata la 42,3% din pacientii cu
SA cu manifestari oculare si la 45% de pacienti din lotul 1B de studiu, urmate de infectii
respiratorii virale acute suportate de 30,7% din pacientii grupului 1A si 30% din grupul 1B de
studiu, fard diferentd statistic semnificativa (p>0,05). Stresul fizic a fost inregistrat Tn ambele
loturi de studiu si a constituit 19,23% vs 20%. O ratda mai mica le-a revenit factorilor
posttraumatici, inregistrati in 7,69% cazuri in grupul 1A si In 5% de cazuri in lotul 1B, fara
diferentd statistic semnificativa (p>0,05).

3.2. Aspectele comparative ale tabloului clinic manifest al spondiloartritei anchilozante

Diversitatea i severitatea simptomelor spondiloartritei anchilozante variazd de la un
pacient la altul pe parcursul evolutiei maladiei cu cel putin o exacerbare a simptomelor si cateva
recurente cu ameliorari intr-un an [22]. Stadiul manifest al spondiloartritei anchilozante implica
schimbari la nivelul scheletului axial, articulatiilor periferice, entezelor si diverse afectari
extraarticulare, gravitatea carora determina deformari ireversibile in coloana vertebrala si/sau in
articulatiile periferice, care au impact negativ asupra activitatii fizice, sociale si psihoemotionale
a pacientilor [1,161].

Conform datelor literaturii de specialitate, formele invalidante ale maladiei alcatuiesc 25 -
30% din cazuri la o evolutie a maladiei peste 10 ani §i au un impact nefast asupra calitatii vietii si
a statusului socioeconomic al bolnavilor [15].

In studiul dat, afectarea coloanei vertebrale, articulatiilor periferice si entezelor a fost
prezentd la examenul obiectiv al tuturor pacientilor. Pentru evaluarea obiectiva a modificarilor au
fost examinate valorile indicilor felxiei coloanei vertebrale, au fost utitlizate numarul
articulatiilor dureroase, numarul articulatiilor tumefiate, intensitatea durerii si a redorii matinale
evaluate prin scala vizuald analogicd (SVA), totodata, au fost evaluate activitatea si
functionalitatea pacientilor prin indicii BASFI, BASDAI si expresia afectdrii entezelor -
MASES.

Conform rezultatelor evaludrii mobilitatii regiunii lombare a coloanei vertebrale (Tabelul
3.4), a fost determinat scorul testului Schober la pacientii cu spondiloartritd anchilozantd cu
manifestari oculare, media fiind de 12,34+0,1, iar la cei cu spondiloartrita anchilozanta fara
afectari oculare - de 13,74+1,16, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05). Totodata, testul
degete - sol a fost de 21,30+1,81 la subiectii din lotul 1A de studiu si de 16,70+1,9 la cei din
lotul 1B, cu diferenta statistic semnificativa (p<0,05).

Expansiunea cutiei toracice la pacientii din lotul 1A a fost limitata, Inregistrdind o medie
de 2,10+0,13, iar in lotul-martor 1B - de 2,41+0,16, fara diferenta statistic concludenta (p>0,05).

Valorile medii ale limitarii flexiei regiunii cervicale a coloanei vertebrale determinate prin testul
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occiput - perete au fost de 8,9+2,67 la pacientii din lotulul 1A de studiu si de 3,39+0,41 la cei din
lotul-martor 1B, inregistrand o diferenta statistic semnificativa (p<0,05).
Tabelul 3.4. Indicii metrologici ai flexiei coloanei vertebrale la pacientii cu

spondiloartrita anchilozanta

Indicii evaluati Lotul 1A n=52 Lotul 1B n=20 p
Testul occiput - perete, cm (M£ES) 8,9+2,67 3,39+0,41 <0,05
Expansiunea toracica, cm (M£ES) 2,1+0,13 2,41+0,16 >0,05
Testul Schober, cm (M+ES) 12,3+0,1 13,74+1,16 >0,05
Degete - sol, cm (M*ES) 21,30+1,81 16,7£1,9 <0,05

Prin analiza corelationala dupa metoda simpla Pearson (lotul 1A versus lotul 1B), a fost
determinatd o corelatie pozitivd medie intre indicii flexiei coloanei vertebrale si indicii de
severitate a spondiloartritei anchilozante (Figura 3.2.). Astfel, testul degete - sol a corelat cu
valorile indicilor BASFI (r=0,63 vs 1B r=0,69; <0,05), BASDAI (r=0,59 vs 1B r=0,60; p<0,05),
si indicele articular (r=0,57 vs 1B r=0,51; p<0,05). O corelatie indirectd a fost constatatd intre
valorile indicelui Schober si valorile indicilor BASFI (r=0,67 vs r=0,80; p<0,05), BASDAI
(r=0,61 vs 1B =0,66; p<0,05), BASRI (=0,57 vs 1B r=0,82; p<0,05) si indicele articular
(r=0,57; p<0,05).

Testul occiput - perete a avut un indice de corelatie pozitiv cu valorile indicilor BASFI
(r=0,62; p<0,05), BASDAI (r=0,64; p<0,05), BASRI (r=0,52; p<0,05) si cu indicele articular
(r=0,67; p<0,05).

Limitarea expansiunii cutiei toracice de asemenea a inregistrat un indice de corelatie
indirect cu valorile indicilor BASFI (r=0,50 vs 1B r=—0,57; p<0,05), BASDAI (r=0,46 vs 1B
=0,40; p<0,05) si indicele articular (r=—0,67 vs 1B r=0,05;p <0,05).
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Fig. 3.2. Corelatiile testului degete - sol cu indicii BASFI, BASDAI BASRI si indicele
articular la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta asocciatd cu manifestari oculare

Simptomatologia spondiloartritei anchilozante a fost predominatd de redoare matinala,
care a fost determinata la toti pacientii din studiu si a durat in mediu 40,19+3,29 minute la
pacientii din lotul 1A s1 26,0£3,58 minute la pacientii lotului 1B, cu diferentd statistic
semnificativa (p<0,05).

Analiza corelationalda Pearson a relevat o corelatie pozitivd a redorii matinale cu
intensitatea durerii (SVA) (r =0,56; p<0,05), cu NAT (r=0,25; p<0,05), cu valorile scorului
MASES (r=0,55; p<0,05) si cu afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale (r=0,35;
p<0,05). Astfel, datele examenului fizic al flexiei coloanei vertebrale a relevat o limitare
evidenta la nivelele lombar, toracal si cervical, ceea ce reflectd implicarea in procesul inflamator
a tuturor segmentelor coloanei vertebrale la o duratd medie a maladiei de 198,69+16,46 luni la
pacientii lotului 1A, si respectiv, de 168,6+22,59 luni la pacientii lotului-martor, cu diferenta
statistic concludenta (<0,01).

Afectarea articulatiilor periferice in perioada manifesta a bolii, conform datelor literaturii
de specialitate, prezintd oligo- sau monoartitd, cu implicarea predilectd a articulatiilor mari §i a
celor medii. Pe parcursul evolutiei spondiloartritei anchilozante, afectarea articulatiilor periferice
poate apirea la 50-70% din pacienti [183]. In studiul dat a fost stabilitd o frecventd mai inalti de
afectare a articulatiilor tibiotarsiene (44,2%), urmate de articulatiile genunchilor (42,3%),
scapulo-humerale (28,8%), coxofemurale (25%) si MTF — 21,1% la pacientii din lotul 1A,aceste

date suntprezentate in Tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Evaluarea topografica a afectarii articulatiilor periferice la pacientii cu

spondiloartritd anchilozanta

Indicii evaluati Lotul 1A n=52 Lotul 1B n=20 p
Articulatiile dureroase, n(%)

Scapulo-humerale 15 (28,8) 4 (20) >0,05
Coate 4 (7,6) 0 >0,05
Coxofemurale 13 (25) 4 (20) >0,05
Genunchi 22 (42,3) 7 (35) >0,05
Tibiotarsiene 23 (44,2) 6 (30) >0,05
MTF 11 (21,1) 5(25) >0,05

In lotul 1B a fost determinati afectarea articulatiilor genunchilor la 35% din pacienti,
tibiotarsiene — la 30%, MTF — la 25% si a articulatiilor coxofemorale - 10%, fara diferenta
statistic semnificativa (p>0,05). Pacientii cu spondiloartritd anchilozanta fara manifestari oculare
nu au acuzat artralgii la nivelul articulatiilor scapulohumerale.

Pentru aprecierea sindromului articular a fost determinat numarul articulatiilor dureroase,
numarul articulatiilor tumefiate, cu evaluarea globala a durerii prin scala vizuald analogica
(SVA).

Rezultatul examinarii obiective a sindromului articular pentru constatarea durerii $i
tumefierii articulare a relevat diferente statistic semnificative ale valorilor NAD 1n grupul 1A cu
media de 5,23+0,79 vs grupul 1B de 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 grupul 1A si de 0,30+0,14
la pacientii lotului-martor.

Evaluarea globald a durerii de catre pacient prin SVA a relevat valori numerice statistic
semnificative Intre loturi (p<0,05). Astfel, pacientii cu spondiloartritda anchilozantd cu afectari
oculare au avut un scor de 7,32+0,21, in comparatie cu lotul cu spondiloartritd anchilozanta fara
afectari oculare - 6,55+0,27.

Entezitele reprezintd inflamatia regiunii de insertie a tendoanelor si capsulelor pe
suprafetele osoase. Sunt caracteristice bolii si persistd in perioada de stare a maladiei [112].
Evaluarea inflamatiei entezelor a fost efectuatd la examenul obiectiv prin palpare, apreciind
durerea si/sau tumefierea la nivelul entezelor si a fost calculat indicele MASES, la necesitate a
fost efectuata ultrasonografia regiunii afectate.

Repartizarea topografici a entezopatiilor si a scorului MASES este reprezentatd in
Tabelul 3.6. Analiza afectdrii entezelor a evidentiat cd pacientii din lotul 1A de studiu prezinta
un numar mai mare de entezopatii, confirmat prin indicele MASES, media fiind de 7,46+0,5, iar

la bolnavii din lotul 1B — 6,2040,6, cu diferentd statistic semnificativa intre cele doud loturi
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(p<0,05). Cel mai frecvent afectatd a fost enteza apofizei spinoase lombare: lotul 1A — 75% si
lotul 1B — 45% de cazuri, cu diferenta statistic semnificativa (p<0,05). Urmate de entezopatiile
regiunilor: apofizei spinale toracice — 61,5%, tendonului Achile — 61,5%, manubriosternale —
57,6%, crista iliacad — 48% si condrocostale — 48% si, respectiv, aceleasi regiuni la pacientii din
lotul-martor: 30%, 40%, 25%, 35% si 20%. Conform datelor obtinute, a fost stabilit ca pacientii
cu SA cu manifestdri oculare prezintd mai frecvent entezopatii ale regiunii cutiei toracice si
coloanei vertebrale, urmate de cele ale membrelor inferioare.

Prin metoda nonparametricd Gama a fost determinatd o dependenta corelationald directa
intre valorile indicelui MASES si antigenul HLA-B27 la bolnavii cu SA cu manifestari oculare
(RR=0,57; p<0,05). De asemenea, au fost determinate unele corelatii ale valorilor indicelui
MASES cu afectarea regiunii toracale a coloanei vertebrale (RR=0,37; p<0,05), cu afectarea
regiunii cervicale (RR=0,65; p<0,05), cu intensitatea durerii SVA (RR=0,52; p<0,05) si cu
redoarea matinald (RR=0,55; p<0,05), precum si cu NAD (RR=0,45; p<0,05).

Tabelul 3.6. Repartizarea topografica a entezopatiilor la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta

Entezele afectate Lotul 1A n=52 Lotul 1B n=20 p
Manubriosternale, (%) 57,6 25 <0,05
Jonctiunile condrocostale, (%) 48 20 <0,05
Apf. spin. vert. cervicale, (%) 28,8 5 <0,05
Apof. spin. toracala, (%0 61,5 30 <0,05
Apof. spin. lombara, (%) 75 45 <0,05
C. nucala, (%) 15,3 5 <0,05
Tubirozitatile humerale, (%) 21,1 10 <0,05
Tubirozitatile radiale, (%) 5,7 0 >0,05
Crista iliaca, (%) 48 35 <0,05
Tubirozitatile ischiadice, (%) 15,3 15 >0,05
Tubirozitétile trohanteriene, (%) 7,6 5 <0,05
Tubirozitatile tibiale, (%) 32,6 30 >0,05
Tendonul Achile, (%) 61,5 40 >0,05
Fascia plantara, (%) 34,6 30 >0,05
Indicele MASES (M=£ES) 7,46=0,07 6,20+0,98 <0,05

Evaluarea radiologica constituie unul dintre reperele de diagnostic al afectarii articulare si
serveste drept criteriu al evolutiei bolii si severitatii spondiloartritei anchilozante. Evidentierea

leziunilor radiologice timpurii, localizate si afectarea structurii osoase, manifestatd prin
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osteoporoza, chisturi si eroziuni osoase caracteristice, marcheaza o evolutie agresiva a bolii, de
obicei, deja ireversibila, si constituie tinta evaludrilor radiologice efectuate [2].

Afecterea articulatiilor periferice implicd ingustarea concentrica a spatiului articular,
neregularitati ale osului subcondral, cu scleroza subcondrald si formarea osteofitelor marginale,
cu evolutie spre anchiloza osoasa.

In studiul dat, examenul radiologic al articulatiilor sacroiliace si al coloanei vertebrale a
fost efectuat la toti 72 de pacienti din lotul de studiu. Adaugdtor au fost selectate imagini
radiologice ale altor articulatii care au prezentat o dizabilitate functionald semnificativa.
Rezultatele obtinute sunt redate in Tabelul 3.7.

Potrivit datelor examenului radiologic ale articulatiilor afectate, au fost remarcate unele
particularitati la pacientii din loturile de studiu. Modificari osteoarticulare mai avansate la
examenul radiologic au fost stabilite la bolnavii cu spondiloartritd anchilozantd cu afectéri
oculare, comparativ cu datele determinate in grupul 1B. Astfel, modificari ale articulatiilor
sacroiliace stadiul radiologic II au fost determinate la 11/3 (p<0,01), stadiul III — la 22/12
(p<0,05) si stadiul IV —1a 19/5 (p<0,001).

Modificarile radiologice ale articulatiilor coloanei vertebrale, portiunile lombara si
dorsald, indica diferente statistic semnificative intre loturi (p<0,05). Majoritatea pacientilor din
ambele loturi de studiu au prezentat stadiul II sau IIT de modificari radiologice la nivelul coloanei
vertebrale lombare, 1nsd stadiul IV a fost inregistrat intr-un procent mai mare - 17,3% la pacientii
cu SA cu alterari oculare i doar 5% la pacientii cu SA fara afectari oculare (p<0,001).

Examenul radiologic al coloanei vertebrale dorsale a relevat ca 13,4% din pacientii din
lotul 1A au prezentat stadiul I de modificari radiologice, 42,3% din ei — stadiul II, 30,7% -
stadiul IIT si 1,92% - stadiul IV. Respectiv, la pacientii din lotul 1B de studiu a fost determinat
stadiul I de modificari radiologice — 25% (p>0,05), stadiul II - 40% (p<0,05) si 20% - stadiul III
(p<0,01).

Examinarea modificarilor radiologice ale articulatiilor coloanei vertebrale cervicale a
evidentiat o evolutie mai avansatd a afectarii la acest nivel la pacientii din lotul 1A de studiu;
astfel, stadiu I de modificari radiologice au prezentat 28,8% versus 20% (p<0,05), stadiu II —
44.,2% versus 40% (p<0,001), stadiu radiologic IIT — 26,9% versus 10% (p<0,001).
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Tabelul 3.7. Evaluarea radiologicd a sindromului articular la pacientii cu spondiloartrita

anchilozanta
Articulatiile evaluate Lotul 1A, n=52 Lotul 1B, n=20 p
Articulatiile sacroiliace, n (%)

St. 1 - .
St. I 11 (21,1) 3 (15) <0,01
Sat. 111 22 (42,3) 12 (60) <0,05
St. IV 19 (36,5) 5(25) <0,001

Coloana vertebrald lombara, n (%)

St. I - -
St. 11 15 (28,8) 8 (40) <0,05
St. IIT 28 (53,8) 11 (55) <0,01
St. IV 9(17,3) 1(5) <0,001

Coloana vertebrala dorsala, n (%)
St. 1 7 (13,4) 5(25) >0,05
St. 1T 22 (42,3) 8 (40) <0,05
St. IIT 16 (30,7) 4 (20) <0,01
St. IV 1(1,92) 0 >0,05
Coloana vertebrala cervicala, n (%)

St. 1 8(28,8) 4 (20) <0,05
St. 1T 23 (44,2) 8 (40) <0,001
St. 1T 14 (26,9) 2 (10) <0,001

St. IV 0 0
BASRI, M£ES 8,96+0,29 7,4+0,31 p<0,01

Severitatea spondiloartritei anchilozante este evaluata pe criterii obiective si imagistice,
care obiectiveazd schimbdrile specifice la nivelele axial si periferic. O astfel de metoda este
scorul BASRI. Analizdnd rezultatele scorului BASRI la pacientii din loturile de studiu, a fost
stabilitd o crestere in lotul 1A - 8,96+0,29, comparativ cu 7,4+0,31 obtinut la pacientii din lotul
1B, cu diferenta statistic concludenta (p<0,01).

Analiza corelationald simpld Pearson a relevat o corelare semnificativa intre indicii
radiologici ai afectdrilor articulare si cei ai flexiei coloanei vertebrale la pacientii din lotul 1A.

Astfel, testul degete - sol a corelat cu stadiul radiologic al regiunilor sacroiliace (r=0,46; p<0,05),
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lombare (r=0,59; p<0,05), toracale (r=0,56; p<0,05) si cervicale (r=0,68; p<0,05) ale coloanei
vertebrale.

Indicii expansiunii cutiei toracice au avut o corelare medie indirecta cu stadiul radiologic
al portiunii toracale a coloanei vertebrale (1= -0,30; p<0,05) si, respectiv, o corelare medie a fost
stabilitd intre indicii testului occiput - perete si stadiul radiologic al regiunii cervicale (r=0,36;
p<0,05).

In lotul 1B, testul degrte - sol a avut un indice corelational semnificativ (r=0,72; p<0,05)
cu stadiul radiologic al articulatiilor sacroiliace, lombare (1=0,59) si cervicale (r=0,49; p<0,05).

Prin metoda corelationald simpld Pearson a fost stabilitd o corelatie semnificativa a
valorilor indicelui articular BASRI cu gradul radiologic al articulatiilor sacroiliace (r=0,58;
p<0,05), intervertebrale lombare (r=0,50; p<0,05), intervertebrale toracale (r=0,51; p<0,05),
precum si cu articulatiile iuntervertebrale cervicale (r=0,52; p<0,05), exprimdnd severitatea
spondiloartritei anchilozante.

De asemenea, au fost stabilite unele corelatii intre indicii metrologici ai flexiei coloanei
vertebrale si indicele BASRI. Astfel, valorile indicelui BASRI (lotul 1A) a corelat cu valorile
testului degete - sol (r=0,67; p<0,05) si testului occiput - perete (r=0,52; p<0,05) (Figura 3.3).

test degete-sol 1A =-15,9913+4,1621*x
test occiput-perete 1A = -1,8844+0,589*x

50 o o

o testul degete-sol 1A(S)
o testul occiput-perete 1A(D)
BASRI 1A

Fig.3.3. Corelatia indicelui BASRI cu testele degete - sol si occiput - perete la pacientii
cu spondiloartrita anchilozanta asociatd cu afectari oculare
La pacientii din in lotul 1B, valorile indicelui BASRI au avut o corelatie semnificativa cu
valorile testului degete - sol (r=0,78; p<0,05).
Un alt indice al severitatii spondiloartritei anchilozante este dizabilitatea functionala a

maladiei, fiind evaluata prin calcularea indicelui BASFI. Valorile acestui indice nu au relevat
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diferente statistic semnificative intre pacientii din loturile de studiu, (p>0,05), dar s-a observat
predominarea unui scor mai inalt al indicelui BASFI la bolnavii cu spondiloartrita anchilozanta
cu manifestari oculare, (BASFI - 6,87+0,31/6,15+2,04; p>0,05)

Severitatea spondiloartritei anchilozante este determinatd si de activitatea maladiei. In
studiul dat, evaluarea activitatii SA a fost efectuatd calculand indicele BASDAI, valorile caruia
au constituit: 1A 6,82+0,26 vs 1B 5,88+0,32 (p>0,05) (Tabelul 3.8.).

Pentru spondiloartrita anchilozanta nu exista explorari biologice cu specificitate inalta.
Explordrile paraclinice confirmd sindromul inflamator prin evidentierea accelerarii VSH,
pozitivitatea proteinei C reactive regasite la 50% - 75% din pacienti si nu intotdeauna coreleaza
cu activitatea bolii.

Desi nu au fost stabilite diferente statistice Intre loturi In ceea ce priveste valorile medii
ale indicilor BASFI si BASDALI totusi pacientii cu SA i manifestari oculare au prezentat o
tendintd spre valori medii mai sporite ale acestor indici (p>0,05).

Prezinta interes valorile medii ale VSH - 28,07+1,58/21,95+2,04 (p<0,05) si ale PCR -
1,69+0,1/1,08+0,1 (p<0,05), care demonstreaza o activitate a spondiloartritei anchilozante la
pacientii cu afectari oculare. Aceasta, posibil, se explicd prin prezenta unui proces inflamator
sistemic de proportii, care afecteazd nu doar articulatiile, dar si structurile oculare. Unii savanti
considerd ca afectarea oculara apare pe contul atingerii de catre procesul inflamator infectios prin
infectii specifice, cum ar fi Chlamidea sau Mycoplasma, insa altii atribuie importantd majora
doar inflamatiei sistemice exprimate asupra structurilor tesutului conjunctiv ocular.

Tabelul 3.8. 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

Este important de mentionat faptul ca pacientii din lotul 1A au manifestat si o clinica
expresiva de afectare osteoarticulard, determinatd prin variante oligoarticulare cu atingeri vaste
ale coloanei vertebrale, care s-ar putea include intr-o reactie autoimund nespecificd asupra
tuturor structurilor conjunctive ale organismului, dar, desigur, cu un accent asupra coloanei
vertebrale.

Prin analiza corelationala Spearman au fost stabilite unele corelatii intre indicii de
severitate ai spondiloartritei anchilozante BASDAI, BASFI, BASRI, PCR si VSH la pacientii cu
SA cu afectari oculare (Figura 3.4).
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Astfel, la pacientii din lotul 1A a fost constatatd o corelatie pozitiva a valorilor indicelui
BASFI cu proteina C reactivd (Rr=0,49; p<0,05), cu BASDAI (Rr=0,58; p<0,05) si BASRI
(Rr=0,59; p<0,05). De asemenea, valorile indicelui BASDAI au corelat cu valorile VSH
(Rr=0,37; p<0,05), cu valorile PCR (Rr=0,54; p<0,05) si cu BASRI (Rr=0,66; p<0,05).

In acelasi timp, a fost stabiliti o corelatiec medie a indicelui BASRI cu PCR (Rr=0,47;
p<0,05), VSH (Rr=0,52; p<0,05) si indicele articular (Rr=0,69; p<0,05), precum si cu indicii
BASFI (Rr=0,59; p<0,05) si BASDAI (Rr=0,66; p<0,05).
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Fig. 3.4. Reprezentarea grafica a corelatiei indicilor BASDAI BASFI, BASRI, PCR si
VSH la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta cu afectari oculare

Rezultatele analizei corelationale in lotul pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta fara
afectdri oculare au aratat o corelatie medie a valorilor indicelui BASDAI cu BASFI (Rr=0,56;
p<0,05), cu BASRI (Rr=0,65; p<0,05).
3.3 Particularitatile afectarii oculare la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta

Afectarea oculara in cadrul spondiloartritei anchilozante, conform literaturii de
specialitate, se traduce cel mai frecvent printr-o uveitd acutd anterioard, survenind la un moment
dat in evolutia bolii. Unii autori sustin cd afectarea oculard poate decurge independent de
afectarea scheletica si nu totdeauna coreleaza cu severitatea sindromului articular. Uveita se
poate declansa pe fondul unui tablou articular neactiv sau chiar poate fi singurul simptom de
debut al spondiloartritei anchilozante [6].

Procesul inflamator afecteaza initial segmentul anterior al ochiului, mai rar atinge
segmentul posterior. Manifestarea este tipic unilaterala, dar cu tendinta la recurentd, frecvent la

ochiul contralateral. Uveita debuteazd acut, cu o duratd de pana la trei luni, de obicei cu o
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evolutie benignd. Sunt descrise si cazuri de uveitd severd, cu tendintd spre recidive multiple si
complicatii, ce compromit functiile vizuale [29].

In acest studiu ne-am propus si relevam tipurile de alterdri oculare la pacientii cu SA,
locarizarea, evolutia acestora si sa stabilim unele corelatii cu simptomele clinice §i cu unii indici
paraclinici In perioada manifesta a spondiloartritei anchilozante.

Examenul oftalmologic a fost efectuat la toti 144 de pacienti de catre medicul oftalmolog,
Catedra Oftalmologie, din incinta Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”.

La toti pacientii cu SA cu manifestari oculare a fost stabilitd afectarea tractului uveal.

Conform datelor examenului oftalmologic (Figura 3.5), in functie de localizarea
anatomica a procesului inflamator, uveita a fost anterioara la 78,8% din pacienti cu
spondiloartrita anchilozanta, iar uveita posterioara — la 11,5%, cu 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 cronicd a uveitei a fost stabilitd la 26,9% pacienti ce au prezentat afectarea unui
singur ochi, iar afectarea bilateralda a fost la 17,3% de bolnavi. La pacientii cu SA au fost
diagnosticate afectari oftalmologice asecundare: cataracta — la 7,69%, scaderea acuitdtii vizuale —
la 48% si sinechii — la 26,9% de cazuri.

Rezultatele analizei corelationale prin metoda Pearson au demonstrat unele dependente
corelationale intre manifestarile de debut al SA si uveita. Astfel, uveita acuta a avut un indice de
corelatie semnificativ (r=0,69; p<0,05) cu Ag HLA-B27. O dependenta directd a fost stabilita
intre uveita cronicd si durata spondiloartritei anchilozante (r=0,38; p<0,05). De asemenea,
cataracta a avut o corelatie medie pozitivd (r=0,45; p<0,05) cu varsta la debutul manifestarilor

oculare.
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M yveita anterioara
B yveita posterioara

panuveita

Fig. 3.5. Procentul localilizarii anatomice a inflamatiei oculare la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanta asociata cu manifestari oculare.

Prin metoda nonparametrici Gamma a fost determinat un indice pozitiv mediu de
corelere intre uveiuta acutd si varsta de debut ocular (RR=0,28; p<0,05) si o corelatie indirecta
cu afectarea oculara la debutul SA (RR=-0,76; p<0,05). Uveita cronica a avut o corelatie medie
pozitiva cu sexul masculin (RR=0,50; p<0,05). Panuveita a corelat semnificativ cu NAD la
debutul SA (RR=0,73; p<0,05).

Tabloul clinic in perioada manifestd a spondiloartritei anchilozante de asemenea a avut
unele corelatii cu manifestdrile oftalmologice in cadrul acestei boli (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Unele corelatii a manifestarilor oculare cu cele clinico-paraclinice in

spondiloartrita anchilozanta

Tipul afectarii Manifestarile clinico- Indicele de corelatie p
oculare in SA paraclinice ale SA Spearman

Uveuta acuta HLA-B27 0,69 <0,05
Testul Schober 0,28 <0,05
PCR -0,28 <0,05
BASRI -0,28 <0,05
Uveita cronica St. Ro. Toracal 0,31 <0,05
VSH 0,27 <0,05
IgG -0,40 <0,05
Panuveita St. Ro lombar 0,31 <0,05
St. Ro cervical 0,31 <0,05

Prin metoda nonparametrica Spearman a fost determinat un indice de corelare pozitiv Intre

uveita acutd si testul Schober (Rr=0,28; p<0,05). De remarcat este corelatia uveitei acute cu
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valorile PCR (Rr=0,28; p<0,05) si indicele BASRI (Rr=0,28; p<0,05), uveitei cronice cu valorile
VSH (Rr=0,27; p<0,05), IgG (Rr=0,40; p<0,05) si cu stadiul radiologic al modificarilor la
nivelul toracal al coloanei vertebrale (Rr=0,31; p<0,05).

Panuveita a avut o corelatie medie pozitiva cu stadiul radiologic al modificarilor la nivelul
lombar (Rr=0,31; p<0,05) si cel cervical (Rr=0,31; p<0,05) ale coloanei vertebrale.

3.4. Expresia statusului imun umoral la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta

Pentru spondiloartrita anchilozantda sunt specifice niveluri serice crescute ale
imunoglobulinei A, ale reactantilor fazei acute si asocierea stransa cu antigenul HLA-B27, ce
implicd mecanisme mediate imun. In literatura de specialitate sunt prezentate date despre nivele
crescute ale imunoglobulinei A, ce reprezintd dovada implicarii infectiilor-trigger in
etiopatogenia spondiloartritei anchilozante. Unele studii prezintad date despre valori scazute de
IgA in membrana sinoviala la pacientii cu SA [94, 159].

Aprecierea nivelurilor de imunoglobuline in sange a evidentiat valori serice majorate ale
imunoglobulinei A in ambele loturi de studiu, fara diferente statistic semnificative. Am dorit sa
mentioinam repartizarea pacientilor in functie de valorile serice ale imunoglobulinelor A, G si
M, obtinand un tablou mai amplu al statusului imun la pacientii din loturile de studiu. In
conformitate cu rezultatele obtinute (Figura 3.6), au fost stabilite valori numerice majorate ale
imunoglobulinei A in ambele loturi de studiu, mediia fiind de 5,15+0,66 vs 5,03+0,58. Nivele
serice In limitele normei au prezentat 23,3% pacienti din lotul 1A si, respectiv, 25% din lotul-
martor, fara diferente statistic semnificative (p>0,05).
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Fig. 3.6. Repartitia valorica a IgA la pacientii din loturile 1A — SA cu afectari oculare si

1B — SA fara afectari oculare
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Valorile medii ale nivelului de IgG au crescut la o micé parte din pacienti. Astfel, in lotul 1A
versus lotul 1B au fost inregistrate valori elevate de IgG (20% vs 30%), mediia fiind de
14,98+0,7 vs 17,21+1,52. La majoritatea (76,6% vs 70%; p>0,05) pacientilor din studiu, nivelul
IgG in sangele periferic a fost in limetele normei: 5,65-17,65g/1. Este necesar de mentionat faptul
ca 3,3% de pacienti din lotul 1A au prezentat nivele scazute de IgG (Figura 3.7).

La fel ca si in cazul IgG, indicii IgM serologic nu s-au schimbat semnificativ, fiind nalt
nivelul IgM la 13,3% din pacientii lotului 1A sila 10% din lotul 1B, avand o medie de 1,96+0,15
la pacientii cu SA cu manifestari oculare vs pacientii din lotul-martor, care au avut o cantitate
serica medie a I[gM de 1,83+0,18 fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Evaluarea deplina a activitatii statusului imun a implicat si cercetarea produsului actiunii
imunoglobulinelor — complexul imunocirculant (CIC). Examinarea valorilor medii ale CIC la
pacientii din loturile de studiu a determinat o predominare statistic semnificativa (p<0,01) a
valorilor CIC la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta cu afectari oculare 128,15+4,7 si valori
medii CIC de 79,2+21,3 la cei din lotul-martor.
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Fig. 3.7. Repartitia valorica a IgG intre loturile de pacienti 1A — SA cu afectéri oculare, 1B —
SA fara afectari oculare
Studierea corelatiilor indicilor statusului imun umoral prin metoda Pearson la pacientii
lotului cu SA cu afectari oculare a relevat un indice corelational pozitiv mediu intre valorile
imunoglobulinei A si valorile indicilor activitatii maladiei: VSH (r=0,61; p<0,05), proteina C
reactiva (r=0,54; p<0,05), dar la fel a fost stabilitd o corelatie directd cu CIC (r=0,70; p<0,05),
IgG (r=0,45; p<0,05) si cu antigenul HLA B27 (1=0,64; p<0,05).
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Prezinta interes corelatia valorilor IgA cu valorile indicilor de severitate a maladiei: BASDAI
(r=0,61; p<0,05), BASFI (1=0,70; p<0,05), BASRI (r=0,62; p<0,05) si cu indicele articular
(r=0,54; p<0,05).

La pacientii din lotul-martor valorile, IgA au avut o corelatie medie cu indicii BASFI
(r=0,47; p<0,05) si BASRI (r=0,50; p<0,05).

In acelasi timp, au fost stabilite unele corelatii ale valorilor imunoglobulinei G cu PCR
(r=0,50; p<0,05), cu indicii BASDAI (r=0,51; p<0,05), BASRI (1=0,45; p<0,05) si cu indicele
articular (r=0,54; p<0,05).

In finalul examinarii corelationale, analiza regresionald a evidentiat importanta predictivd a
valorilor imunoglobulinei A prin ecuatia matematica: BASFI 1A = -4,231 + 2,2481 * IgA 1A
(coeficientul de corelare r=0,66); BASDAI 1A =-1,1022+1,6253*x; 0,95 (Figura 3.8).

Scatterplot: IgA 1A vs. BASFI 1A
BASFI 1A = 4,231 + 2,2481 * IgA 1A
Correlation: r = ,66893
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Fig. 3.8. Analiza regresionald a relatiei valorilor IgA cu indicele BASFI si BASDAI
Datele obtinute ne permit sa conchidem cd majorarea nivelelor IgA, IgG si CIC sustin

ipoteza triggerilor infectiosi in etiopatogenia spondiloartritei anchilozante si au un impact
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negativ asupra activititii maladiei. Valorile de imunoglobulina A majorate au o valoare
predictiva pentru activitatea spondiloartritei anchilozante cu afectari oculare.
3.5. Concluzii la capitolul 3

In urma cercetarii particularititilor de debut si de stare a spondiloartritei anchilozante cu
afectari oculare, a fost determinat debutul maladiei la o medie de varsta de 27,76+0,94 ani la
pacientii din lotul 1A si de 29,25+1,39 ani (>0,05) la pacientii lotului-martor, caracteristica fiind,
pentru ambele loturi de studiu, perioada de debut intre 18 si 30 de ani.

Antigenul HLA B-27 a fost determinat la 93,3% din pacientii cu manifestari oculare in
cadrul SA si la 90% din cei fara afectari oculare (p>0,05), cu o valoare predictiva de =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 matinala - 76,9% vs 80% (p>0,05), durerea lombo-sacrata - 85% vs 81,2%
(p>0,05) precum si talalgia - 33,3% vs 10% (p>0,05), afectarea articulatiilor periferice - 22,2%
vs 10% (>0,05).

Un debut al spondiloartritei anchilozante prin manifestari oculare a fost stabilit la 5,7%
din pacienti, la o medie de varsta de 35,67+1,13 ani.

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.

Examenul radiologic a permis evaluarea gradului afectarilor articulare la pacientii din
studiu. Astfel, a fost determinat ca stadii mai avansate de afectari articulare radiologice au fost la
pacientii cu spondiloartritd anchilozanta cu afectari oculare versus de cei din lotul-martor.

Modificari ale articulatiilor sacroiliace, stadiul radiologic II, au fost determinate la 11 vs
3 pacienti (p<0,01), stadiul III — 1a 22 vs 12 (p<0,05) si stadiul IV —1la 19 vs 5 (p<0,001).

Totodata, a fost stabilit ca valorile indicilor de activitate si severitate a spondiloartritei
anchilozante au fost mai mari la pacientii din studiu: BASFI - 1A 6,87+0,31 vs 1B - 6,15+2,04;
p>0,05, BASDAI - 1A 6,82+0,26 vs 1B - 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 afirmdm cad spondiloartrita anchilozantd la pacientii cu
afectdri oculare are o activitate §i o severitate mai inaltd decat la pacientii cu SA fard asemenea

afectari.
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Manifestarile oftalmologice 1n cadrul spondiloartritei anchilozante au fost uveita
anterioard 78,8%, uveita posterioara 11,5% si, intr-o pondere mai mica de 3,8%, a fost
determinata panuveita.

Uveita acuta unilaterala a fost diagnosticata la 50% de pacienti, iar uveita acuta bilaterala
—1a 7,6%. Evolutia cronicd a uveitei a fost stabilita la 26,9% de pacienti, cu afectarea unui singur
ochi, iar afectarea bilaterald a fost la 17,3% de bolnavi. La pacientii din lotul de studiu au fost
diagnosticate si afectari oculare secundare: cataracta — la 7,69%, scaderea acuitatii vizuale — la
48% si sinechii — la 26,9% cazuri.

Un rol important in procesul inflamator sistemic al spondiloartritei anchilozante I-a jucat IgA
(1A 5,1540,66 vs 1B 5,03+0,58; p>0,05), avand o valoare predictiva pentru severitatea SA.

Valorile medii ale nivelului de IgG au crescut la o micd parte din pacienti. Astfel, in lotul 1A
versus lotul 1B au prezentat valori elevate de IgG 20% vs 30%, mediia fiind de 14,98+0,7 vs
17,21+1,52.

Valorile IgM in sangele periferic nu au fost schimbate semnificativ, fiind mai inalt nivelul
IgM la 13,3% din pacientii lotului 1A si la 10% din lotul 1B.

Concomitent, a fost determinatd predominarea statistic semnificativa (p<0,01) a valorilor
CIC la pacientii cu spondiloartritd anchilozantd cu afectari oculare 128,15+33,9 si valori medii
CIC 79,2421,3 la cei din lotul de control. De asemenea, au fost stabilite corelatii directe ale
valorilor imunoglobulinelor A, G, M si CIC cu valorile indicilor de activitate si severitate a
spondiloartritei anchilozante.

Particularitdtile de debut al spondiloartriter anchilozante, precum si manifestdrile clinice in
perioada de stare s-au manifestat printr-o frecventa mai inalta si mai agresiva a simptomatologiei
axiale, periferice, cu modificari radiologice mai severe si o activitate a maladiei mai Tnaltd la

pacientii cu afectdri oculare.
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4. ASPECTELE CLINICO-PARACLINICE ALE ARTRITEI REACTIVE
UROGENITALE CU MANIFESTARI OCULARE
4.1. Date generale si particularititi de debut al artritei reactive urogenitale

Conform datelor literaturii de specialitate, artrita reactiva urogenitald se dezvolta, de
obicei, la 1-6 saptamani dupa o infectie urogenitald (raportul barbati/femei — 9/1). La 10% din
pacienti, boala nu este precedatd de o infectie simptomatica [11].

Artritei reactive 1i este caracteristic un debut acut ce se manifestd prin alterarea starii
generale, fatigabilitate si febra. Are importanta clinica deosebitd evolutia bolii. Unii autori sunt
de parerea ca in 50% de cazuri artrita reactiva are o evolutie cronica sau recurentd, cu implicarea
in proces a articulatiilor sacroiliace si a coloanei vertebrale, in special la pacientii cu anamneza
agravata sau la purtatorii antigenului HLA-B27.

Studiul dat a avut ca obiectiv elucidarea unor particularitati clinice de debut la pacientii
cu ARe urogenitald ce implicd manifestari oculare (lotul 2A) prin compararea cu manifestarile
clinice de debut ale pacientilor cu ARe, dar fara alterari oculare (lotul 2B).

Conform datelor din Tabelul 4.1, in ambele loturi de studiu a predominat sexul masculin,
astfel raportul numarului de femei/béarbati in lotul 2A a fost de 19/33 si, respectiv, in cadrul
lotului 2B de 5/15. Varsta medie a bolnavilor cu ARe urogenitala cu afectari oculare a fost de
40,4+1,59 ani, iar varsta medie a celor cu ARe urogenitala fara afectari oculare a fost de
41,6+2.,47 ani, fard diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Este de mentionat cd varsta de debut al bolii nu a prezentat diferente statistic
semnificative (p>0,05), astfel in lotul 2A a fost inregistrat un debut al artritei reactive urogenitale
la 0 medie de varsta de 30,8+1,05 de ani si de 31,0+1,63 de ani la pacientii din lotul 2B.

Repartizand pacientii pe grupe de varsta la debutul maladiei, a fost constatat la 55,7% de
pacientii cu ARe urogenitala cu manifestari oculare au avut un debut in limitele de varsta 18-30
de ani, iar la pacientii cu ARe urogenitala fard manifestari oculare a fost stabilit debutul maladiei
in aceleasi limite de varstd in 40% cazuri. O frecventd mai inaltd a debutului maladiei a fost
determinatd in limitele de varsta 31-40 de ani. Astfel, in aceastd perioada simptomele bolii au
debutat la 38,4% de pacienti din grupul 2A si la 60% de din lotul 2B, fara diferente statistic
semnificative (p>0,05). De asemenea, 5,7% de pacienti din lotul 2A au avut debutul maladiei
dupa varsta de 41 de ani.

Conform datelor obtinute, varsta medie a pacientilor la debutul maladiei nu difera
substantial intre cele doua loturi, dar totusi la pacientii cu ARe urogenitald ce implicd manifestari
oculare s-a inregistrat un procent mai mare (55,7%) al debutului bolii in limitele de varsta intre

18 s1 30 de ani.
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Analiza datelor anamnestice a determinat o duratd medie a maladiei de 126,1+27,7 luni la
pacientii cu ARe urogenitald cu manifestari oculare si de 115,09+£14,7 luni la cei cu ARe
urogenitala fara alterari oculare.

Tabelul 4.1. Date generale a pacientilor cu artritd reactiva urogenitala

Date generale Lotul 2A n=52 | Lotul 2B n=20 p

Sexul, n (%) Feminin 19 (36,5) 5(25) >0,05

Masculin 33 (63,4) 15 (75) >0,05
Varsta, ani (M+ES) 40,44+1,59 41,65+2,47 >0,05
Grupuri de varsta, ani n (%)
18-30 12 (23) 4 (20) >0,05
31-40 18 (34,6) 7 (35) >0,05
41-50 8 (15,9) 5(25) >0,05
>51 14 (26,9) 4 (20) >0,05
Varsta la debutul ARe, ani (M+ES) 30,8+1,05 31+1,63 >0,05
Varsta la debut articular, ani (M£ES) 30,7+1,04 30,9+1,62 >0,05
Varsta la debut ocular, ani (M*ES) 35,6+1,21 - -
Durata bolii, luni (M+ES) 115,09+14,7 126,1+27,7 >0,05
Grupuri de varsta la debutul ARe, ani n (%)
18-30 29 (55,7) 8 (40) >0,05
31-40 20 (38,4) 12 (60) >0,05
>41 3(5,7) 0 >0,05
Grupuri de durata a bolii, luni n (%)
1-3 6 (11,5) 3 (15) >0,05
4-6 3(5.7) 4(20) >0,05
7-12 6 (11,5) 4 (20) >0,05
13-120 19 (36,5) 3 (15) >0,05
>121 18 (34,6) 6 (30) >0,05

Repartizand pacientii pe grupuri de duratd a maladiei, a fost determinat ca la momentul
examinarii pacientilor cu ARe urogenitald, evolutia acutd a fost in 11,5% cazuri (lotul 2A) si,
respectv, 15% (lotul 2B); evolutie trenanta - in 5,7% cazuri in lotul 2A s1 20% in lotul 2B. O
evolutie cronicd a fost determinatd la 82,6% de pacientii cu ARe urogenitald cu manifestari
oculare si 65% de bolnavi cu ARe urogenitald fard alterari oculare. Astfel, evolutia cronica a

maladiei a prevalat la pacientii cu artritd reactivd urogenitald cu afectdri oculare (82,6%),
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probabil din cauza perturbarilor imunologice declansate de microorganismele patogene
persistente in organism care, la randul lor, au dus la cronicizarea si la raspandirea procesului
inflamator ocular.

Factorii care favorizeaza declansarea artritei reactive urogenitale sunt vizati in multe
studii clinice si epidemiologice din domeniu, Tnsd pand in prezent nu sunt elucidati complet.
Majoritatea publicatiilor de specialitate au ca concluzie comuna implicarea mai multor factori ce
isi au rolul in declansarea maladiei: factorii genetici, infectiosi, imunologici si de mediu [15].

In studiul nostru, conform datelor anamnestice prezentate in Tabelul 4.2, 63,4% de
pacienti din lotul 2A si 55% din lotul 2B au acuzat infectiile ca factor declansator al
simptomatologiei artritei reactive. Au mai fost determinati ca factori declansatori stresul fizic —
42,3% (lotul 2A) vs 35% (lotul 2B) si stresul psihic — 19,2% (lotul 2A) vs 10% (lotul 2B).

Datele anamnestice au evidentiat cazuri mai frecvente de predispozitie genetica la
bolnavii cu ARe urogenitald ce implicd manifestari oculare. Astfel, 28,8% de pacienti au
semnalat una din maladiile grupei SASN la rudele de gradul I, versus 20% de pacienti din lotul-
martor. Trebiue de mentionat faptul ca 37 de bolnavi din lotul 2A si 16 din lotul 2B de studiu nu
au detinut vreo informatie in ceea ce priveste prezenta SASN la rude; la acesti pacienti anamneza
ereditara fiind caracterizata ca ,,necunoscuta”.

Tabelul 4.2. Factorii declansatori ai artritei reactive urogenitale

Indicii evaluati Lotul 2A n=52 Lotul 2B n=20 p
Expuneri indelungate la frig, infectii, n (%) 33(63,4) 11 (55) >0,05
Stres fizic, n (%) 10 (19,2) 7 (35) >0,05
Stres psihic, n (%) 9(17,3) 2 (10) >0,05
Ereditate agravata, n (%) 15 (28.8) 4 (20) >0,05
Ereditate necunoscuta, n (%) 37 (71,1) 16 (80) >0,05
AgHLA-B 27, n (%) 26 (86,6) 12 (60) <0,05

Este important faptul cd Ag HLA-B 27 a fost stabilit la 86,6% in serul pacientilor cu
artritd reactiva urogenitala si afectari oculare si la 60% pacienti din lotul-martor, cu o diferenta
statistic semnificativa (p <0,05).

In rezultatul cercetarii indicilor sociointelectuali a fost stabilit ca majoritatea pacientilor
au fost moldoveni: 39-75% lotul 2A si 14-70% lotul 2B. Locuitorii din mediul urban au
constituit 84,6% lotul 2A s1 90% lotul 2B. Este necesar de mentionat faptul ca 6 pacienti (11,5%)

cu ARe urogenitald cu manifestari oculare au avut stabilit gradul II de invaliditate. Astfel, putem
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conchide cd evolutia cronica a maladiei altereazd functia fizica si cea sociald a bolnavilor,
inducand o depndenta care influenteaza negativ calitatea vietii acestora.

Conform datelor analizei acuzelor, reprezentate grafic in Figura 4.1, n perioada de debut
al artritei reactive urogenitale, artralgiile au fost determinate la 96,1% pacienti din lotul 2A, iar
cei cu ARe urogenitald fara afectari oculare au prezentat artralgii in 90% cazuri, fara diferenta

statistic semnificativa, p>0,05.
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Fig. 4.1. Repartizarea manifestarilor clinice la debutul ARe urogenitale la pacientii din studiu

O alta acuzd in perioada de debut al artritei reactive urogenitale a fost talalgia, care a fost
prezenta la 75% pacientii din lotul 2A si la 35% 1n lotul 2B, cu diferenta statistic semnificativa
(p<0,01).

Redoare matinald cu o duratd mai mare de 30 de minute au acuzat 55,76% din pacientii
cu ARe urogenitald si manifestari oculare si 35% din lotul-martor, fara diferentd statistic
concludentd (p>0,05). De asemenea, in perioada de debut au fost inregistrate dureri sau
disconfort in regiunea lombosacrald, aceasta acuza au semnalat-o 57,6% din pacienti cu ARe
urogenitald cu manifestari oculare si 50% din bolnavii lotului 2B de studiu, fard diferenta
statistic concludenta (p>0,05). Dizurie au acuzat 57,6% pacienti din lotul 2A si, respectiv, 30%
din lotul 2B (p<0,05).

Afectarea oculard la debutul maladiei a fost inregistratd la 30,7% de pacienti cu ARe
urogenitala.

Imaginea topograficd a artralgiilor a fost predominatd de afectarea articulatiilor

genunchilor in ambele loturi de studiu: 2A - 36,1% vs 2B - 12,5%. De asemenea, fara diferente
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statistic semnificative au fost stabilite dureri la nivelul articulatiilor tibiotarsiene (2A 20,83% vs
2B 8,33%; p>0,05), metacarpofalangiene (4,17% vs 1,39; p>0,05) si metatarsofalangiene (11,1%
vs 1,39%; p>0,05) (Figura 4.2). In conformitate cu aceste date, se contureazi tabloul de
predominare a afectdrilor articulatiilor membrelor inferioare, desi fara date statistic concludente,
un procent mai inalt al afectarilor articulare si al entezelor a fost constatat la pacientii cu artrita

reactiva urogenitald cu afectari oculare.
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Fig. 4.2. Repartizarea topografica a artrlagiilor la debutul ARe urogenitale

Rezultatele analizei corelationale nonparametrice dupa metoda Gamma a manifestarilor
clinice la debutul ARe urogenitale cu afectéri oculare au aratat dependente statistic semnificative
intre durata bolii si durerea lombosacratd (RR=0,87; p<0,05). De asemenea, o corelatie medie
pozitiva a fost stabilitd intre redoarea matinala si afectarea lombosacrald (RR=0,44; p<0,05),
NAD (RR=0,31; p<0,05) si NAT (RR=0,28; p<0,05).

O corelatie directd a fost determinatd intre prezenta Ag HLA-B27 in serul bolnavilor si
afectarea regiunii lombosacrate (RR=0,78; p<0,05), afectarea articulatiilor periferice (RR=0,78;
p<0,05) la pacientii cu ARe urogenitald cu manifestari oculare.

La pacientii din lotul-martor a fost depistatd o corelatie semnificativd a valorilor redorii
matinale cu intensitatea durerii evaluata prin SVA (RR=0,78; p<0,05). Prezenta entezitelor la
debutul artritei reactive urogenitale a avut o corelare medie negativd cu varsta de debut a

maladiei (RR=-0,45; p<0,05).
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4.2. Tabloul comparativ al manifestarilor clinice in perioada de stare a artritei reactive
urogenitale

Tabloul clinic manifest al artritei reactive urogenitale se caracterizeaza prin atingeri vaste
ale aparatului osteoarticular. Manifestarile clinice ale ARe constituie un spectru de la o
monoartritd izolatd, tranzitorie, pand la o boald multisistemica severa. In majoritatea cazurilor,
un istoric atent evidentiaza in antecedente prezenta unei infectii cu 1-4 sdptdmani Inaintea
debutului simptomelor bolii. Totusi, conform datelor literaturii de specialitate, intr-un numar mic
de cazuri nu poate fi evidentiata, clinic sau paraclinic, prezenta unei infectii In antecedente.

In rezultatul cercetarii manifestirilor generale in perioada de stare a ARe urogenitale, a
fost stabilit ca 21,1% de pacienti din lotul 2A de studiu si 25% din lotul-martor n-au avut
alterarea stirii generale. Insa in ambele a fost inregistratd o prevalentd a stirii generale de
gravitate medie (78,8% vs 75%), fara diferentd statistic semnificativa (p>0,05). Astfel, pacientii
din lotul 2A versus 2B au semnalat urmatoarele acuze: fatigabilitate (27,78% vs 8,33%), scadere
ponderala (5,56% vs 0%), dizurie (33,3% vs 12,5%) si febra (23,61% vs 6,94%). Desi valorile
cerecetate nu au avut o diferentd statistic semnificativa, alterarea satdrii generale a fost mai
agravata la pacientii cu ARe urogenitald cu afectari oculare.

In continuare ne-am propus si cercetim minutios toate aspectele articulare si
extraarticulare la pacientii cu artritd reactiva urogenitald, pentru stabilirea interdependentelor cu
manifestdrile oculare si indicii paraclinici ai artritei reactive urogenitale.

Particularititile sindromului articular si activitatii artritei reactive urogenitale in
perioada manifesta. Artrita reactivd are multiple forme de manifestare a afectarii articulare,
simptomatologia premonitorie constand in redoare articulard si mialgii. Sindromul articular
caracteristic artritei reactive este o mono- sau oligoartrita asimetrica periferica, cu afectarea
predominantd a articulatiilor genunchilor si talocrurale prezenta in formele cu evolutie acuta sau
trenantd. In cazurile evolutiei severe cu tendinta spre cronicizarea maladiei, tabloul sindromului
articular devine polimorf, cu implicarea mai multor grupe articulare i prezenta manifestarilor
extraarticulare.

Constatarea afectarilor articulare In perioada manifesta a bolii prin aprecierea obiectiva a
durerii, tumefierii si limitarii mobilitatii articulare a evidentiat frecventa afectarii articulatiilor n
ambele loturi de studiu 2A versus 2B: a predominat afectarea articulatiilor metatarsofalangiene
(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).

Datele examenului obiectiv al articulatiilor dureroase si tumefiate au relevat un tablou

oligoarticular in ambele loturi de studiu. Astfel, valoarea medie a articulatiilor dureroase in lotul
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2A a fost de 4,01£0,30 versus lotul 2B cu 3,6+0,43 fard diferentd statistic semnificativa
(p>0,05), si a articulatiilor tumefiate 1,4440,09 versus lotul 2B 0,95+0,16 cu diferenta statistic
semnificativa (p<0,05).

Activitatea artritei reactive urogenitale a fost evaluata cu ajutorul chestionarului DAREA
[9]. Este necesar de remarcat faptul ca a fost determinatd majorarea valorilor scorului DAREA la
pacientii cu ARe urogenitala cu afectare oculara versus bolnavii din lotul-martor, media a fost de
9,02+0,4 vs 7,1£0,5, cu diferenta statistic semnificativa (p<0,05).

Luand in consideratie rezultatele analizei statistice, putem spune ca afectarea articulatiilor
periferice in cadrul artritei reactive urogenitale la pacientii din ambele loturi de studiu a avut un
tablou articular asemanator, indiferent de prezenta afectarii oculare, cu o predominare a
numarului articulatiilor tumefiate la pacientii cu ARe urogenitald cu afectari oculare.

Afectarea entezelor a fost stabilitd la 62,5% de pacienti din lotul 2A si la 19,44% din

lotul-martor (p>0,05). Aspectul topografic al entezopatiilor este reprezentat in Figura 4.3.

dactilita

fasciita plantara

tendinita achiliana

. I H Lotul 2B
crista iliaca

M Lotul 2A
tuberozitatile humerale

jonctiunele condrocostale

40

Fig.4.3. Topografia entezitelor la pacientii cu artrita reactiva urogenitald

Astfel, in tabloul manifest al ARe urogenitale, in ambele loturi de studiu (2A vs 2B) a
predominat tendinita achiliana, diagnosticata in 38,8% cazuri vs 9,72% (p>0,05) si fasciita
plantara (36,1% vs 11,1%; p>0,05). A fost constatatd de asemenea dactilita 13,8% vs 2,7%, fara
diferentd statistic semnificativa intre loturi (p>0,05). Cu o frecventd mai mica au fost determinate
entezita cristei iliace (19,4% vs 1,39%), entezita jonctiunilor condrocostale 5,5% si tuberozitatile
humerale (11,1%), prezente doar la pacientii din lotul 2A de studiu, fara diferenta statistic
conclidenta (p>0,05). Avand aceste date, a fost calculat scorul MASES, valorile medii ale carui

au fost mai ridicate la pacientii din lotul 2A de studiu, media fiind de 7,82+0,37, iar la bolnavii
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din lotul-martor a fost de 6,25+0,56, cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,05), ceea ce se
explica prin expresia si raspandirea mai accentuate a procesului inflamator asupra entezelor la
pacientii cu ARe urogenitald si afectari oculare. Acest fapt este demonstrat si prin constatarea
dependentei directe dintre valorile medii ale indicelui articular si valorile indicelui DAREA
(RR=0,55; p<0,05) si o corelatie medie cu valorile indicelui MASES (RR=0,61; p<0,05).

Analiza datelor prin metoda corelationala Kendall Tau a relevat o corelatie medie a NAD
cu NAT (RR’=0,36; p<0,05) si cu durata bolii (RR’=0,39; p<0,05). O corelatie medie a fost
stabilita intre NAT si durerea articulara SVA (RR’=0,25; p<0,05). Indicele de activitate a
maladiei DAREA a corelat cu NAD (RR’=0,44; p<0,05).

Unul dintre reperele de diagnostic al artritei reactive urogenitale a fost examenul
radiologic al articulatiilor afectate. Conform datelor prezentate in Figura 4.4, analiza datelor
radiologice privind articulatiile MTF in perioada de stare a maladiei a relevat o predominare a
stadiului radiologic I in ambele loturi de studiu (50% vs 60%), urmat fiind de stadiul II (38.4%

vs 40%), fara diferenta satistic semnificativa (p>0,05).
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Fig. 4.4. Stadiul afectarii radiologice a articulatiilor MTF la pacientii cu artrita reactiva
urogenitald

Modificari radiologice de gradul III au fost inregistrate doar la pacientii cu ARe
urogenitald si afectdri oculare — 11,5%, iar modificari de stadiul IV nu au fost constatate la
niciun pacient din acest studiu.

Evolutia cronicd a artritei reactive urogenitale poate implica si afectarea coloanei
vertebrale la o etapd anumitd a perioadei de stare. In literatura de specialitate sunt date atat
despre manifestarile clinice la debut ale implicarii articulatiilor coloanei vertebrale, cat si in

forma cronica a artritei reactive [21].
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Datele concludente prezentate in studiu denotd un procent 1nalt privind manifestarile de
afectare a articulatiilor sacroiliace, a regiunii lombare, dar o frcventd mai joasd in regiunile
toracald si cervicald ale coloanei vertebrale. Astfel, afectarea articulatiilor sacroiliace a fost
prezenta in ambele loturi de studiu (76,92% in lotul 2A vs 75% lotul 2B), dar valori medii mai
mari ale stadiului radiologic au fost stabilite la pacientii cu ARe urogenitald cu afectari oculare —
1,69+0,16 comparativ cu pacientii din lotul-martor la care a fost stabilitd media de 1,5+0,2, fara
diferentd statistic semnificativa (p>0,05).

Modificari ale articulatiilor intervertebrale lombare ale coloanei vertebrale au fost
diagnosticate la 38,46% de pacienti din lotul 2A versus 20% din lotul-martor, cu valori medii ale
stadiului radiologic la pacientii din studiu (2A 0,80+0,16 vs 2B 0,4+0,19), fara diferenta statistic
semnificativa (p>0,05).

Este necesar de remarcat faptul cd modificari in regiunile toracalda si cervicald ale
coloanei vertebrale au fost depistate la 3,84% cu artritd reactivd urogenitald cu manifestari
oculare, cu o medie a stadiului radiologic de 0,07+0,05.

In conformitate cu datele examenului radiologic al coloanei vertebrale, a fost evaluat
indicele BASRI, care a avut o medie de 3,36+0,32 la pacientii din lotul 2A si de 1,95+0,31 la cei
din lotul-martor cu o diferenta statistic concludenta (p<0,05).

Prezinta intires si rezultatele evaludrii capacitatii functionale a pacientilor, care a fost
apreciatd prin indicele BASFI. Astfel, bolnavii din lotul 2A au avut o valoare medie a indicelui
BASFI de 4,5+0,3 si pacientii din lotul martor - 3,9+0,4, fara diferentd statistic semnificativa
(p>0,05). Conform datelor statisticii descriptive, pacientii cu artritd reactiva urogenitald cu
manifestdri oculare au avut o afectare mai severd a scheletului axial si o functionalitate mai
redusd, comparativ cu cei din lotul-martor, desi fara diferenta satatistic semnificativa.

Prezinta interes corelatiile valorilor indicilor de activitate a maladiei cu valorile expresiei
sindromului articular. Astfel, prin metoda corelationala nonparametrica Spearman (lotul 2A) a
fost stabilit un coeficient de corelatie pozitiv mediu al indicelui articular cu valorile scorurilor
DAREA (Rr=0,62; p<0,05), MASES (Rr=0,48; p<0,05) si BASRI (Rr=0,65;p<0,05). Stadiul
radiologic al afectarilor articulatiilor sacroiliace a corelat pozitiv mediu cu valorile indicilor
BASFI (Rr=0,49; p<0,05), DAREA (Rr=0,46; p<0,05), MASES (Rr=0,52; p<0,05), BASRI
(Rr=0,62; p<0,05) si cu indicele articular (Rr=0,51; p<0,05).

Prin metoda nonparametricd Spearman a fost determinatd o dependenta directd
semnificativa a valorilor indicelui BASFI cu DAREA (Rr=0,85; p<0,05) si cu indicele articular
(Rr=0,70; p<0,05). Totodata, a fost stabilita valoarea predictiva a indicelui BASFI prin ecuatia
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matematici: DAREA 2A = 1,6902 + 1,3023 * BASFI 2A: coeficientul de corelare r=0,84,
reprezentatd grafic in Figura 4.5.
Scatterplot: BASFI 2A vs. DAREA 2A

DAREA 2A = 1,6902 + 1,3023 * BASFI 2A
Correlation: r = ,84346
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Fig.4.5. Analiza regresionald a relatiei valorilor indicelui de functionalitate BASFI si a
scorului de activitate DAREA la pacientii cu ARe urogenitald asociata cu afectari oculare

De asemenea, o corelatie medie a fost determinatd intre valorile indicelui BASFI si
MASES (Rr=0,58; p<0,05), BASRI (Rr=0,53; p<0,05).

Conform datelor analizei corelationale Spearman, in lotul 2B de studiu a fost constatatd o
corelatie pozitiva a valorilor indicelui articular cu valorile medii ale indicilor DAREA (Rr=0,51;
p<0,05) si BASRI (Rr=0,54; p<0,05). De asemenea, valorile scorului BASFI au corelat cu
stadiul radiologic al afectdrii lombare a coloanei vertebrale (Rr=0,46; p<0,05), iar o corelatie
semnificativa l-a avut cu indicele BASRI (Rr=0,74; p<0,05). O corelatie directa medie a fost
constatata si intre valorile indicelui MASES si valorile medii ale scorului DAREA (Rr=0,65;
p<0,05).

4.3. Variabilitatea afectarilor extraarticulare

Particularitatile afectirii oculare si cutaneomucoase. Una dintre manifestdrile extraarticulare
ale artritei reactive urogenitale este afectarea oculard, alcdtuind 58-94% de cazuri. Alterarea
clasicad, conform datelor literaturii de specialitate, este conjunctivita in 50-80% de cazuri, care
poate avea atat o evolutie acutd cat si o tendintd spre cronicizarea procesului inflamator. De
asemenea, sunt date despre cazuri nediagnosticate de conjunctivitd, din cauza manifestarilor
clinice salb exprimate. A doua, ca frecventa, afectare oculard in cadrul artritei reactive
urogenitale este uveita, frecventa careia, dupd parerea autorilor, depinde de evolutia artritei

reactive [29, 48, 107].
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Prezinta interes datele din studiul efectuat care au pus in evidenta tipurile de afectéri
oculare la pacientii cu artritd reactivd urogenitald si unele corelatii cu manifestarile clinice
articulare si extraarticulare. Astfel, conform datelor din Figura 4.6, cea mai frecventa afectare
oculara la pacientii cu ARe urogenitala a fost conjunctivita, diagnosticatd in 50% de cazuri, fiind
urmatd de uveta — 40,2% si scleritd — 3,84%. De asemenea, au fost diagnosticate cazuri unice de

keratita - 1,92% si episclerita - 1,92%.
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Fig. 4.6. Tipurile afectarii oculare la pacientii cu artrita reactiva urogenitald

Conform evolutiei, conjunctivita a fost acutd in 38,3% cazuri si cronica in 11,01% cazuri.
Uveiuta acutd a fost diagnosticata la 26,85% pacienti, iar uveita cronica — la 13,4% de bolnavi cu
ARe urogenitala cu afectari oculare.

In conformitate cu datele anamnestice, a fost determinata frecventa puseelor de acutizare
a inflamatiei oculare pe parcursul evolutiei artritei reactive urogenitale. Astfel, un singur puseu
au acuzat 12 (23,07%) pacienti, doud pusee — 25 (48,07%), trei si mai multe pusee de acutizare
au acuzat 15 (28,8%) pacienti. Prin urmare, formele clinice ale manifestarilor oftalmologice pe
parcursul evolutiei artritei reactive urogenitale au fost exprimate prin conjunctivita si uveita
acutd, de asemenea a fost constatat ca 76,8% din pacienti au avut doud si mai multe pusee de
acutizare a inflamatiei oculare, ceea ce este relatat si in literatura de specialitate [29].

Deopotriva cu manifestarile sus-numite, prin examenul oftalmologic a fost relevate si
afectdri oculare secundare la pacientii cu artritd reactivd urogenitala. Astfel, a fost constatata

scaderea acuitatii vizuale la 17,3%, sinechii — la 7,69% si cataracta — la 3,84% din pacienti.
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Prin analiza corelationala simpld Pearson a fost determinat un indice de corelatie mediu
pozitiv intre conjunctivita acutd bilaterald si afectarea oculard la debutul maladiei (r=0,32;
p<0,05) si o corelatie negativd medie cu varsta de debut al manifestarilor oculare (r=-0,36;
p<0,05). Totodata, a fost constatatd o corelatie medie a uveitei cronice bilaterale cu durata artritei
reactive (r=0,37; p<0,05) si cu varsta de debut ocular (r=0,36; p<0,05). Un indice de corelatie
pozitiv mediu a fost stabilit intre scaderea acuitatii vizuale si durata bolii (r=0,32; p<0,05) si
varsta de debut al inflamatiei oculare (r=0,31; p<0,050.

De asemenea, a fost determinata o corelatie semnificativd a uveitei cornice bilaterale cu
scaderea acuitatii vizuale (r=0,71; p<0,05), a uveitei posterioare cu prezenta sinechiilor (r=0,69;
p<0,05) si a uveitei cornice unilaterale cu cataracta (r=0,70; p<0,05).

Uveita acutd anterioara a corelat cu prezenta antigenului HLA-B27 in serul pacientilor cu
ARe urogenitala, Tnregistrand un indice mediu de corelatie (r=0,50; p<0,05).

Rezultatele studierii indicicilor de corelare a tipurilor manifestarilor oculare cu indicii de
severitate a artritei reactive urogenitale sunt prezentate in Figura 4.7. Astfel, sclerita acuta
unilaterald a avut o corelatie pozitivd medie cu valorile scorului DAREA (r=0,32; p<0,05). De
asemenea, o corelatie medie pozitiva a fost determinatad Intre uveita cornica si valorile indicilor
BASFI (r=0,32; p<0,05), MASES (1=0,32; p<0,05), BASRI (r=0,47;p<0,05) si DAREA (r=0,42;
p<0,05).
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Fig. 4.7. Reprezentarea grafica a corelatiei indicilor de severitate a ARe urogenitale cu

uveita cronica
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Un aspect important al examenului clinic al artritei reactive urogenitale sunt manifestarile
cutaneo-mucoase si corelatiile lor cu valorile indicilor clinici de afectare oculard, articulard si
indicii de activitate a maladiei.

In conformitate cu datele analizei anamnestice si clinico-paraclinice ale pacientilor, in
ambele loturi de studiu (2A si 2B) a fost atestat faptul ca dintre manifestarile cutaneo-mucoase in
cadrul ARe urogenitale cea mai mare frecventd a avut-o keratodermia (17,3% vs 25%), fara
diferentd statistic semnificativa (p>0,05).

Frecventa depistarii keratodermiei a corelat cu conjunctivita acuta bilaterald in lotul 2A
(r=0,58; p<0,05), iar la pacientii cu ARe urogenitala fara afectdri oculare a fost stabilitd o
corelatie negativa medie cu prostatita (r=-0,57; p<0,05).

Balanita a fost diagnosticatd la 11,5% din pacientii cu ARe urogenitald cu manifestari
oculare, versus 10% de bolnavi din lotul-martor, fard diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Utilizand analiza multifactoriald, a fost constatat un indice de corelatie medie a balanitei
cu eritemul nodos (r=0,68; p<0,05), cu uveita cronica (r=0,68; p<0,05) si cu indicii de activitate
a maladiei: PCR (r=0,52; p<0,05), BASFI (r=0,54; p<0,05), DAREA (r=0,55; p<0,05) si
MASES (1=0,49; p<0,05).

De asemenea, au fost stabilite leziunile unghinale fara diferentd statistic semnificativa
intre loturile de studiu (p>0,05) - 2A 11,5% vs 2B 20%, urmate de ulceratiile orale (2A 7,6% vs
2B 10%), eroziunile perimeatice (2A 5,7% vs 2B 10%) si eritemul nodos (2A 3,8%). O corelatie
pozitivd semnificativd a fost determinata intre prezenta ulceratiilor orale si conjunctivita cronica
(r=0,68; p<0,05).

Prin urmare, putem conchide ca frecventa manifestarilor extraarticulare depinde de
frecventa si expresia procesului inflamator sistemic la pacientii cu ARe urogenitala.

4.4. Statusul imun umoral si corelatiile cu manifestarile clinice si markerii serologici ai
infectiilor inductoare

In literatura de specialitate sunt aduse date despre nivelele crescute de imunoglobuline A,
M s1 G ca dovada pentru ipoteza triggerilor infectiosi In artrita reactivd urogenitala. Variatia
valorilor imunoglobulinelor serice, care se acumuleaza in urma raspunsului imun la patrunderea
microorganismelor, permit aprecierea stadiului si a evolutiei maladiei. Cresterea titrelor de
imunoglobuline are loc in diferite perioade de timp de la declansarea raspunsului imun si depind
de tipul infectarii (primar sau secundar). De asemenea, schimbarea titrelor anticorpilor specifici

determina raspunsul la tratamentul etiologic al artritei reactive urogenitale [27].
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in studiul dat, valoarea medie a imunoglobulinei A a fost de 3,2+1,1 (lotul 2A) vs 3,1+0,2
(lotul 2B), fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05), variatia fiind intr-un diapazon numeric
de la minimum 1,7 g/l 2A; 1,4g/1 2B la maximum 5,2 g/l 2A; 4,8g/1 2B.

Sinteza distributiei normale a valorilor IgA a evidentiat cd 73,3% din pacientii cu artrita
reactiva urogenitald cu afectari oculare §i 85% din lotul-martor au avut valorile serice IgA mai
mici de 4,5 g/1. Valori mai mari de 4,5 g/l de IgA au fost constatate la 26,6% de persoane in lotul
2A si, respectiv, la 15% 1n lotul 2B, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Un alt tablou serologic a fost determinat analizand valorile imunoglobulinei G, care au
fost majorate in ambele loturi de studiu. Astfel, a fost determinatd o medie de 17,3%1,4 in lotul
2A side 17,942,0 in lotul 2B, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Conform datelor din Figura 4.8, valori semnificativ crescute, >22,4 g/l, au fost
inregistrate In 40% de cazuri in lotul 2A si In 40% 1in lotul 2B. Variatia numerica a
imunoglobulinei G la pacientii din studiu a fost cuprinsa intre 6,1 g/1 si 36,6 g/I.
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Fig. 4.8. Repartizarea valorilor imunoglobulinei G (g/1) la pacientii cu ARe urogenitala cu
afectari oculare (Lotul 2A) si fara afectari oculare (Lotul 2B)

In ceea ce priveste valorile imunoglobulinei M, au fost inregistrate valori majorate ale
IgM la pacientii din loturile de studiu. Astfel, a fost inregistrat o medie de 1,9+0,2 la bolnavii cu
artrita reactiva urogenitala cu afectari oculare si, respectiv, 1,8+0,1 la cei cu artritd reactiva fara
manifestari oculare, neinregistrand diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

In conformitate cu datele obtinute, putem mentiona ci statusul imun umoral la pacientii

cu ARe urogenitald nu a prezentat diferente statistic semnificative intre loturi (p>0,05). Pentru
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ambele loturi de studiu au fost caracteristice valori majorate ale imunoglobulinei G si, intr-o
frecventd mai mica, ale IgA, ceea ce poate fi explicat prin persistarea microorganismelor sau a
compusilor acestora, conducand la mentinerea unui raspuns imun activ la pacientii cu ARe
urogenitala.

Conform datelor literaturii de specialitate, germenul fregvent depistat (50-90%) la
pacientii cu ARe urogenitald este Chlamidia trachomatis. Frecventa declansarii artritei reactive
urogenitale dupi o infectie chlamidiani este de 1-3%. In Europa sunt infectati cu Chlamidia
trachomatis 30% de subiecti sexual activi.

Ureaplasma urealiticum este responsabila de uretrite nongonococice in 15-20% cazuri.
Recent, doud echipe de savanti au raportat depistarea prin RPL al AND-lui Ureaplasmei
urealiticum 1n licidul sinovial la pacientii cu artritd reactiva. Depistarea germenilor infectiosi in
cazul artritei reactive acute implicd un tratament antibacterian de duratd, care necesita
monitorizare periodica a rezultatelor serologice ca raspuns la tratament [110].

Rezultatele cercetarii agentilor patogeni responsabili de ARe urogenitald prin examenul
serologic al pacientilor sunt prezentate in Tabelul 4.3. Au fost determinati anticorpii specifici
infectiei cu Chlamidia trachomatis 1gM la 73% cazuri in lotul 2A si 65% in lotul-martor,
concomitent au fost stabiliti anticorpii anti-Chlamidia trachomatis 1gG 80,7% in lotul 2A s1 70%
- lotul martor, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

La 23% de pacienti cu artritd reactivd urogenitald si afectdri oculare a fost diagnosticata
infectia cu Ureaplasma urealiticum $1 25% (p>0,05) cazuri depistate la pacientii cu ARe
urogenitald fara manifestari oculare. De asemenea, cu o frecventd mai mica (11,5% 2A vs 15%
2B) a fost diagnosticata infectia cu Mycoplasma hominis, fara diferenta statistic semnificativa
(p>0,05).

Tabelul 4.3. Agentii patogeni depistati la pacientii cu artritd reactiva urogenitala

Agentii patogeni Lotul 2A n-52 Lotul 2B n-20 p
Aticorpit anti Chl. trach. IgM % 73 65 >0,05
Aticorpii anti Chl. trach. IgG % 80,7 70 >0,05

U. urealiticum % 23 25 >0,05

M. hominis % 11,5 15 >0,05

Prezinta interes rezultatele analizei corelationale Pearson a valorilor imunoglobulinelor,
indicilor activitatii maladiei si manifestdrilor clinice §i paraclinice, care au relevat un coeficient
corelational mediu ale valorilor IgG cu VSH (r=0,46; p<0,05) si cu PCR (r=0,47; p<0,05), ceea
ce reprezintd dependenta direct proportionald a valorilor majorate de IgG cu valorile majorate ale
indicilor activitatii bolii, reprezentate in Figura 4.9.
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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 IgM (r=0,51; p<0,05). De asemenea, anticorpii anti-Chlamidia trachomatis 1gG au
avut o corelatie medie cu dizuria (r=0,53; p<0,05) si cu conjunctivita acutd bilaterala (r=0,48;

p<0,05).

IgG 2A

° °
° °
° ° ° _~
° N
o o _o~ ° ° o _— °
o Mo o 8o o
% ® 8 o o 8 o
o ° ) °
=B = ° ° o °

VSH 2A

o
o e
o ° o o
2 o
oo _— °
_o—
e o o
o
ee e ° == =]

o a\w o

©

o PCR 2A

= d
° ° o % o o o %

/

,—/'//// ///

_— e
o o0 o o o5
_— S
e e @ o oo o wa o B

Fig.4.9. Corelatia imunoglobulinei G cu valorile VSH si PCR la pacientii cu artrita

reactiva urogenitala si manifestari oculare
4.5. Concluzii la capitolul 4

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 vs
31,0+1,63. La 82,6% vs 65% de pacienti a fost determinatd evolutia cronica a artritei reactive
urogenitale.

Antigenul HLA-B 27 a fost determinat in serul pacientilor cu artrita reactiva urogenitala
si afectari oculare in 86,6% cazuri si cu o diferenta statistic semnificativa la pacientii cu ARe
urogenitald fard manifestari oculare in 60% cazuri (p <0,05).

Tabloul simptomatic la debutul maladiei a fost reprezentat de artralgii (2A 96,1% vs 2B
90%), entezite (2A 75% vs 2B 35%; p<0,05), dizurie (2A 57,6% vs 2B 30%), precum si de
dureri sau disconfort in regiunea lombosacratd la 57,6% din pacienti cu ARe urogenitald ce
implica manifestdri oculare si la 50% din pacientii din lotul 2B de studiu, fard diferenta statistic
concludenta (p>0,05). Afectarea oculard la debutul artritei reactive urogenitale cu manifestari

oculare a fost inregistrata la 30,7% din pacienti.
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Perioada de stare a artritei reactive urogenitale cu afectari oculare a prezentat un tablou
oligoarticular (4,01+2,19) si a predominat afectarea articulatiilor metatarsofalangiene (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). Totodata, a fost diagnosticata afectarea
articulatiilor sacroiliace la bolnavii din ambele loturi de studiu (76,92% 1in lotul 2A vs 75% in
lotul 2B). Modoficari la nivelul coloanei lombare au fost inregistrate la 38,46% de pacienti din
lotul 2A vs 20% din lotul-martor. Afectarea regiunilor toracald si cervicald ale coloanei
vertebrale a fost determinata la 3,84% de pacienti cu ARe urogenitala cu manifestari oculare.

Afectarea entezelor a fost determinatd la 62,5% de pacienti cu ARe urogenitald cu
manifestari 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 au
fost majorate la pacientii din lotul 2A de studiu, inregistrind o medie de 7,82+0,37 si de
6,25+0,56 la pacientii din lotul-martor, cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,05), ceea ce
explicd o manifestare polientezica la bolnavii cu ARe urogenitald cu manifestari oculare.

Examenul radiologic a relevat predominarea stadiului radiologic I de afectdri articulare
MTF la pacientii din ambele loturi de studiu (50% vs 60%), fiind urmat de stadiul radiologic II
(38,4% vs 40%), fara diferenta satistic semnificativa (p>0,05). Modificari 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 cet din lotul-martor. Indicele BASFI a avut o valoarea medie de 4,5+0,3 (p>0,05) la
bolnavii din lotul 2A de studiu si de 3,9+0.,4 la cei din lotul-martor, dar si activitatea maladiei a
fost mai severd la pacientii cu ARe urogenitald cu afectare oculara — DAREA 2A - 9,02+0,4 vs
2B - 7,1£0,5 (p<0,05).

Afectarea oculara a fost reprezentatd de conjunctivita in 50% de cazuri, fiind urmata de
uvetd — 40,2%, sclerita — 3,84%, keratita -1,92% si episclerita — 1,92%. Dupd evolutie,
conjunctivita a fost acutd in 38,3% cazuri §i cronicd in 11,01%. Uveiuta acutd a fost
diagnosticatda la 26,85% de pacienti, iar uveita cronicda — la 13,4% de pacienti cu ARe
urogenitala.

Dintre manifestarile cutaneo-mucoase la pacientii cu ARe urogenitalda a predominat
keratodermia (17,3% vs 25%). De asemenea, au fost atestate leziuni unghinale (11,5% vs 20%),
ulceratii orale (7,6% vs 10%), eroziuni perimeatice (5,7% vs 10%) si eritemul nodos (3,8% vs 0),

fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

88



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 a IgA, ceea 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% cazuri versus pacientii din lotul-martor - 65% cazuri, fiind urmat de
Ureaplasma urealiticum: 23% pacienti cu artritd reactiva urogenitald cu afectari oculare vs 25%

(p>0,05) din lotul-martor, apoi de Mycoplasma hominis: 11,5% 2A vs 15% 2B (p>0,05).
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5. EVALUAREA CALITATII VIETII PACIENTILOR CU SPONDILOARTRITA
ANCHILOZANTA SI ARTRITA REACTIVA UROGENITALA

Studiile calitatii vietii evalueaza efectele maladiei asupra activitatilor fizice, psihice si
sociale ale pacientilor, precum si eficacitatea tratamentului, cu determinarea ulterioara a
necesitatilor pacientului de suport psihic, fizic si social pe durata imbolnavirii [54, 79, 119, 146].

Forma prescurtatd a chestionarului Medical Outcome Study, ce cuprinde 36 de puncte
(SF-36), a fost realizata pentru evaluarea tuturor tipurilor de patologii sau afectiuni, chestionarul
fiind aplicabil 1n orice unitate medicald sau chiar in populatia generala. Chestionarul SF-36 este
util pentru a monitoriza pacienti cu conditii patologice unice sau multiple si pentru a compara
statusul lor cu cel al populatiei generale. Punctele din SF-36 derivd din chestionarul original
MOS (Rand’s Medical Outcome Study), ce cuprinde 245 de puncte. La fel, SF-36 include scale
multi-punct, care masoard urmadtorii opt parametrii: functionalitatea fizicd (PF), rolul
functionalitatii fizice (RP), durerea somatica (BP), sanatatea generalda (GH), vitalitatea (VT),
functionalitatea sociald (SF), rolul functionalititii emotionale (RE) si sanatatea mentalda (MH)
[153, 163].
5.1. Impactul manifestarilor articulare si oculare asupra caltatii vietii pacientilor cu

spondiloartrita anchilozanta

Spondiloartrita achilozanta este o maladie invalidanta, impactul socioeconomic al careia
este reprezentat in special de prevalenta relativ crescuta, debutul la o varstd tandra, in perioada
cea mai productiva a vietii; o evolutie rapid progresiva spre anchiloza si invaliditate, ce
determind pensionarea in primul an dupa diagnostic a 5% dintre pacienti, iar 80% dintre acestia
devin invalizi dupd 10 ani, ce nu le permite autoingrijirea. Acesti pacienti au frecvent nevoie de
insotitor, iar speranta de viatd a pacientilor spondilitici este redusa cu 5-10 ani [93, 140, 174].

Pornind de la aceste premise, am fost interesati sa relevam impactul afectarilor clinice
articulare si oculare asupra pacientilor cu spondiloartritd anchilozanta.

Rezultatele evaluarii starii de sandtate a pacientilor au fost obtinute prin completarea
chestionarului SF-36 de catre fiecare pacient cu SA si ARe urogenitald (Tabelul 5.1).

Functionalitatea fizicd a pacientior a fost stabilitd prin evaluarea activitatilor desfasurate
in timpul unei zile obignuite, cum ar fi activitati obositoare, moderate, mersul pe jos etc. (Anexa
13). Astfel, valoarea medie pentru functionalitatea fizica (PF) la pacientii cu spondiloartrita
anchilozanta si afectdri oculare a fost de 17,05+0,81, cu o diferenta statistic semnificativa

21,15+1,03 (p<0,01), fatd de pacientii cu SA fara afectari oculare.
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Tabelul 5.1. Evaluarea calitatii vietii (SF-36) pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta si artrita

reactiva urogenitalad

Itemii

Lotul 1A

Lotul 1B

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

Prin analiza corelationala dupa metoda Pearson a fost stabilit ca activitatea fizica (PF) a

pacientilor cu SA si manifestdri oculare a avut o corelatie semnificativa cu capacitatea de munca

(RP) (1=0,81; p<0,05) (Figura 5.1), iar la pacientii lotului 1B a fost stabilit un coeficient mai mic

de corelatie a PF cu RP (r=0,32; p<0,05).
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Fig. 5.1. Reprezentarea grafica a corelatiei valorilor functionalitatii fizice (PF) cu rolul

functionalitatii fizice (RP), durerea (BP) si rolul functionalitatii emotionale (RE) la pacientii cu

spondiloartrita anchilozanta asociata cu afectari oculare
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Concomitent a fost stabilitd o corelatie medie intre activitatea fizica si starea emotionald a
pacientilor din lotul 1A (r=0,50; p<0,05), de asemenea activitatea fizicA a avut o coreltie
indirecta cu durerea somaticd (BP) (r=-0,84; p<0,05). Totodata, a fost constatat ca la pacientii
din lotul 1B activitatea fizicd a corelat cu starea emotionald (r=0,47; p<0,05), cu limitarea
activitatolor sociale (r=0,50; p<0,05) si o corelatie indirecta cu vitalitatea (r=0,54; p<0,05) si cu
sanatatea mentala (scala MH) (r=0,61; p<0,05).

In ceea ce priveste statutul clinic functional si activitatea maladiei, a fost stabilitd o
corelatie medie pozitiva intre activitatea fizica (PF) si testul Schober (1=0,45; p<0,05), dar la fel
si cu limitarea expansiunii cutiei toracice (r=0,41; p<0,05). De asemenea, dificultatea in
efectuarea activitatii fizice a avut o corelatie medie indirectd cu valorile indicelor BASFI
(r=-0,67; p<0,05), BASDAI (r=-0,66; p<0,05), BASRI (r=-0,53; p<0,05) si indicele articular
(r=-0,49; p<0,05). Functionalitatea fizicd a avut o corelatie indirectda cu VSH (r=-0,57; p<0,05),
cu proteina C reactiva (r=-0,55; p<0,05) si cu valorile CIC (r=-0,66; p<0,05).

La pacientii cu spondiloartritd anchilozantd fara afectari oculare insd a fost constatat ca
dificultatea executdrii activitatilor fizice cotidiene a corelat indirect cu valorile testului degete -
sol (r=0,52; p<0,05), de asemenea a corelat direct cu testul Schober (r=0,68; p<0,05). O
corelatie medie indirectd, dar cu un coeficient de corelere mai mic comparativ cu lotul 1A, a fost
intre PF si valorile indicelor BASFI (r=0,56; p<0,05), BASDAI (—=0,42; p<0,05), BASRI
(r=0,47; p<0,05, valorile proteinei C reactive (r=0,45; p<0,05), si cu valorile CIC (r=0,74;
p<0,05).

Prin metoda corelationald nonparametrici Gamma s-a constatat o corelatie indirectd a
functionalitatii fizice cu scaderea acuitatii vizuale (RR=-0,29; p<0,05) si cu prezenta semnelor
uveitei (sinechiilor) (RR=-0,39; p<0,05). Aceasta demonstreaza ca asupra activitatilor fizice
zilnice au influentd atat statusul clinic functional al pacientilor, cat si complicatiile oftalmologice
survenite pe fonul procesului inflamator uveal primar la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta.

Valorile scalei ce releva influenta starii fizice a pacientilor asupra activitdtilor cotidiene
(RP) au demonstrat o diferenta statistica concludenta intre loturile de studiu (1A 5,21+0,16 vs 1B
5,90+0,31; p<0,05).

Prezinta interes rezultatele analizei corelationale Pearson la pacientii cu SA cu afectari
oculare, prin care a fost stabilitd o corelatie pozitivd semnificativa a capacitatii de munca a
pacientilor (RP) cu starea lor emotionala (RE) (1=0,57; p<0,05) si o corelatie indirectd
semnificativd cu durerea somaticd (BP) (r=-0,81; p<0,05). Pe cand la pacientii cu SA fara

afectari oculare a fost determinata o corelatie indirectd cu senzatia de epuizare (VT) (r—0,59;
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p<0,05) si o corelatie directd semnificativa cu starea emotionald (RE) (r=0,70; p<0,05), precum
si cu inrdutatirea sanatatii (r=0,52; p<0,05).

Totodatd, prin metoda corelationald nonparametricd Gamma, la pacientii din lotul 1A a
fost relevatd o corelatie medie directa a scaderii capacitatii de munca (scala RP) cu
functionalitatea lor sociald (RR=0,25; p<0,05), cu valorile testelui Schober (RR=0,32; p<0,05) si
cu expansiunea cutiei toracice (RR=0,35; p<0,05). O corelatie indirectd semnificativd a fost
stabilitd intre RF si indicii severitatii bolii: VSH (RR=-0,59; p<0,05), proteina C reactiva
(RR=-0,78; p<0,05), BASFI (RR=-0,48; p<0,05), BASDAI (RR=-0,57; p<0,05) si BASRI
(RR=-0,36; p<0,05).

La pacientii din lotul 1B, scaderea capacitatii de munca (scala RP) a corelat indirect cu
valorile testelor degete - sol (RR=-0,68; p<0,05) si occiput - perete (RR=-0,47; p<0,05) si a
corelat direct cu testul Schober (RR=0,48; p<,05), dar si cu valorile indicilor de severitate a bolii:
BASFI (RR=-0,50; p<0,05), BASRI (RR=0,50; p<0,05) si indicele articular (RR=-0,63;
p<0,05).

Prezintd interes impactul uveitei acute bilaterale asupra activitatii fizice (scala PF) a
pacientilor cu SA cu manifestari oculare, inregistrand un indice de corelatie pozitiv semnificativ
cu executarea activitatilor fizice cotidiene (RR=0,62; p<0,05). Concomitent, limitarea
desfasurarii activitatilor fizice a corelat indirect cu scaderea acuitatii vizuale (R=-0,46; p<0,05).

Datele analizei statistice a intensitatii durerii somatice (BP) si influenta acesteia asupra
capacitatilor de executare a activitdtilor zilnice au 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 cei din lotul-martor.

Prin metoda corelationald nonparametricd Gamma, la pacientii lotului 1A a fost stabilitd o
corelare indirectd semnificativd a durerii somatice cu functia fizica (RR=-0,45) si cu rolul
functiei fizice (RR=-0,74; p<0,05) (Figura 5.2). De asemenea a fost stabilit un coeficient de
corelare mediu indirect intre durerea somaticd si functia sociald a pacientilor (RR=-0,27;
p<0,05), rolul stdrii emotionale (RR=-0,55; p<0,05). De asemenea, un indice de corelare direct a
fost determinat intre intensitatea durerii somatice i sandtatea mentald a pacientilor (RR=0,33;
p<0005).

La pacientii din lotulul-martor a fost determinatd o corelatie medie indirectd a durerii

somatice cu sanatatea mentala (MH) (RR=-0,39; p<0,05).
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Fig. 5.2. Analiza regresionald a relatiei durerii (BP) cu functionalitatea fizica (PF) si rolul
functionalitatii fizice (RP) la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta asociata cu afectari oculare

Statusul functional al pacientilor cu SA cu afectari oculare a demonstrat influenta asupra
durerii somatice, confirmatd prin analiza corelationala simpla Pearson. Astfel, durerea somatica a
avut o corelatie medie indirectd cu valorile testului Schober (r=-0,51; p<0,05) si o corelatie
directa cu indicele degete - sol (r=0,51; p<0,05). Concomitent, a fost stabilita o corelatie directd
cu valorile indicelui BASFI (r=0,63; p<0,05) si cu indicele articular (r=0,49; p<0,05).

Activitatea spondiloartritei anchlozante de asemenea a avut un impact negativ asupra
durerii somatice, demonstrdnd un coeficient de corelare semnificativ al intensitatii durerii
somatice cu valorile VSH (r=0,65; p<0,05), proteinei C reactive (r=0,65; p<0,05) si cu valorile
indicilor BASDAI (r=0,60; p<0,05) si BASRI (r=0,57; p<0,05).

Intensitatea durerii somatice paralel a fost influentata de valorile CIC, inregistrand o
corelatie semnificativa (r=0,78; p<0,05), precum si cu valorile imunoglobulineir A (r=0,65;
p<0,05; p<0,05), imunoglobulinei G (r=0,50; p<0,05) si antigenul HLA-B27 (r=0,49; p<0,05).

Printre manifestarile oculare in cadrul spondiloartritei anchilozante, uveita cronica
bilaterala a corelat cu intensitatea durerii somatice, inregistrand un indice de corelare mediu
(r=0,40; p<0,05).

Reiesind din datele analizei corelationale, putem mentiona ca indicii de laborator care au
corelat cu durerea somaticd (BP) exprima expresia sindromului inflamator sistemic, care a

influentat direct intensitatea durerii somatice la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta.
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Analiza raspunsurilor pentru evaluarea starii generale de sanatate (GH) de asemenea a
evidentiat date statistic concludente (p<0,001), inregistrand valori medii de 13,55+0,38 Ia
pacientii din lotul 1A si, respectiv, 16,7540,26 la cei din lotul 1B de studiu.

Starea de sanatate a pacientilor cu spondiloartritd anchilozantd cu afectari oculare a
corelat cu vitalitatea (scala VT) inregistrand un coeficient de corelare indirect (r=-0,75; p<0,05),
dar si cu functia sociala (SF) (r=0,36; p<0,05). Valorile medii ale vitalitatii (VT) la pacientii cu
SA cu afectdri oculare au inregistrat cifra de 11,92+0,33, cu o diferentd statistic semnificativa,
comparativ cu valorile medii ale VT la pacientii din lotul-martor - 14,05+0,5 (p<0,01).

Rezultatele analizei corelationale dupa metoda Spearman la pacientii din lotul 1A au
relevat un coeficient de corelatie indirect al vitalitatii (scala VT) cu reducerea activitatii fizice
(PF) (Rr=-0,34; p<0,05), cu starea emotionald a pacientilor (Rr=-0,30; p<0,05) si o corelatie
pozitivd medie cu prezenta nervozitatii si deprimadrii la cei cu SA cu afectari oculare (scala MH)
(Rr=0,40; p<0,05). De asemenea, scaderea vitalitatii a avut o corelatie pozitiva medie (Figura
5.3) cu valorile proteinei C reactive (Rr=0,50; p<0,05) si cu valorile indicelui activitatii

spondiloartritei anchilozante BASDAI (Rr=0,30; p<0,05)

VT1A=10,359 + 14553 *PCR 1A
Correlation:r =,59989
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Fig. 5.3. Analiza regresionald a relatiei vitalitatea (VT) cu valorile PCR si indicele activitatii
spondiloartritei anchilozante (BASDALI) la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta i manifestari
oculare

La pacientii cu SA fara afectari oculare, senzatia de vitalitate a corelat direct cu sandtatea
mentald (Rr=0,76; p<0,05) si indirect cu dificultatea realizérii activitdtilor fizice (Rr=0,52;
p<0,05), cu capacitatea muncii pacientilor (Rr=0,61; p<0,05), cu instabilitatea emotionald
(Rr=-0,58; p<0,05) si cu Inrautatirea sanatatii (GH) (Rr=0,56; p<0,05). De asemenea, scaderea
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vitalitatii pacientilor a corelat cu valorile indicilor BASFI (Rr=0,81; p<0,05), BASDAI
(Rr=0,48; p<0,05) si BASRI (Rr=0,76; p<0,05).

Relatiile sociale ale pacientilor (scala SF) de asemenea au fost perturbate in ambele loturi
de studiu, 1nsa s-a remarcat o limitare ale contactelor sociale la pacientii cu SA si manifestari
oculare fatd de pacientii cu SA fard manifestari oculare: 4,344+0,25 vs 5,20+0,25, fara diferenta
statistic semnificativa (p>0,05).

Scaderea activitatii sociale a pacientilor din studiu a fost influentatd de mai multi factori,
fapt demonstrat de analiza corelationald nonparametrica Gamma. Astfel, inrautétirea relatiilor
sociale a corelat direct (R=0,28; p<0,05) cu starea emotionald a pacientilor, stabilind un
coeficient de corelare si indirect cu prezenta nelinistii si tristetii (MH) la acesti bolnavi (RR=
0,24; p<0,05).

Totodata, a fost constatata o corelatie pozitiva a activitatii sociale cu manifestarile oculare
in cadrul spondiloartritei anchilozante - panuveita (RR=0,82; p<0,05), uveita posterioara
(RR=0,50; p<0,05) - si o corelatie indirectd cu uveita anterioara (RR=-0,37; p<0,05). De
asemenea, Inrautatirea activitatii sociale a corelat indirect cu valorile PCR (RR=-0,44; p<0,05) si
cu indicele BASFI (RR=-0,26; p<0,05).

Un tablou asemanator a fost constatat la pacientii lotului 1B. Asrfel, dereglarea relatiilor
sociale a corelat direct cu starea emotionald a pacientilor (Rr=0,44; p<0,05), cu inrdutatirea
sanatatii (Rr=0,45; p<0,05), dar si indirect cu valorile PCR (Rr=—0,64; p<0,05).

Functionalitatea emotionald (RE) reprezintd impactul starii emotionale a pacientilor
asupra activititilor cotidiene. In studiul dat, pacientii din lotul 1A au prezentat limitarea
activitatilor zilnice din cauza stirii emotionale rele, inregistrand o medie de 4,25+0,1 si de
4,60+0,16 la cei din lotul-martor, fara diferenta statistic concludenta (p>0,05).

Rezultatele analizei corelationale Gamma au relevat in lotul 1A un coeficient de corelare
direct mediu al perturbarii stirii emotionale cu indicii statusului functional al pacientilor - testul
Schober (RR=0,36; p<0,05) cu limitarea excursiei cutiei toracice (RR=0,42; p<0,05) si un
coeficient de corelatie indirect cu valorile indicelut BASFI (RR=-0,28; p<0,05) si cu indicele
articular (RR=-0,38; p<0,05).

Concomitent, a fost constatata o corelatie semnificativd indirectd a starii emotionale cu
valorile VSH (RR=-0,64; p<0,05), PCR (RR=-0,77; p<0,05), cu indicii BASDAI (RR=-0,50;
p<0,05) si BASRI (RR=-0,54; p<0,05). Pe cand la pacientii din lotul-martor a fost stabilitd o

corelatie indirecta a starii emotionale cu valorile indicelui BASFI (Rr=0,42; p<0,05).
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Examinarea datelor scalei sanatatii mentale (MH) la pacientii cu SA si afectari oculare a
determinat o valoare medie al MH de 16,82+0,22, iar la cei cu SA fara afectiri oculare valori
medii mai Tnalte, dar fard diferenta statistic semnificativa - 17,20+0,4 (p>0,05).

Prezenta nelinistii si tristetii la pacientii cu SA cu afectari oculare a corelat direct (metoda
Kendall Tau) cu activitatea spondiloartritei anchilozante, PCR (RR’=0,35; p<0,05) si cu valorile
indicelui BASDAI (RR’=0,22; p<0,05). De asemenea sanatatea mentala (MH) a corelat cu
durerea somatica (RR’=0,27; p<0,05), cu vitalitatea (RR’=0,34; p<0,05) si cu limitarea activitatii
sociale (RR’=-0,20; p<0,05). (Figura 5.4).

In lotul-martor a fost stabilit un coeficient de corelatie indirect al sanatatii mentale (MH)
cu testul Schober (RR’=-0,44; p<0,05), expansiunea toracica (RR’=0,52; p<0,05) si o corelatie
directd cu testul occiput - perete (RR’=0,57; p<0,05), valorile CIC (RR’=0,55; p<0,05), cu
valorile indicilor BASFI (RR’=0,78; p<0,05), BASDAI (RR’=0,33; p<0,05), BASRI (RR’=0,49;
p<0,05) si indicele articular (RR’=0,33; p<0,05).
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Fig. 5.4. Reprezentarea grafica a corelatiei sdnatatii mentale ( MH) cu durerea (BP),

vitalitatea (VT) si functionalitatea sociald (SF) la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta
asociata cu afectari oculare
5.2. Particularitatile corelationale ale indicilor calitaitii vietii pacientilor cu artrita reactiva
urogenitala si manifestari oculare
Unul dintre obiectivele propuse in studiul nostru a fost evaluarea calitatii vietii pacientilor cu
artritd reactiva urogenitala in functie de afectarea oculard si de procesul inflamator articular, cu
stabilirea impactului asupra statusurilor psihoemotional si fizic, asupra capacitatii de munca si

vietii sociale a pacientilor din studiu.
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Analizand rezultatele chestionarului SF-36, conform raspunsurilor pacientilor a fost
determinat cd valoarea medie a indicelui de activitate fizicd (PF), In special activitati obositoare,
efectuate de catre pacientii cu artritd reactiva urogenitald cu afectari oculare (lotul 2A) a fost de
21,15+0,91, iar la cei din lotul 2B a fos de 22,55+1,05, farda diferenta statistic concludenta
(p>0,05).

Prin metoda corelationalda Pearson, la pacientii lotului 2A a fost stabilitd o corelatie
semnificativa pozitiva a limitarii activitatilor cotidiene (PF) cu reducerea capacitatii de munca
(RP) (r=0,78; p<0,05), cu starea de sanatate generala (GH) (r=0,75; p<0,05), cu activitatea
sociala (SF) (r=0,49; p<0,05), cu functionalitatea emotionald (RE) (r=0,63; p<0,05), precum si o
corelatie indirectd cu durerea somatica (BP) (r=0,72; p<0,05) si vitalitatea (VT) (r—0,69;
p<0,05).

La pacientii din lotul 2B a fost determinat faptul ca functionalitatea fizicd (PF) a avut o
corelatie directd medie cu capacitatea de munca (RP) (r=0,45; p<0,05), cu activitatea sociald
(SF) (r=0,59; p<0,05) si cu statusul emotional al pacientilor (RE) (r=0,56; p<0,05).

Concomitent, In lotul 2A a fost stabilitd o corelatie semnificativa indirecta cu valorile
indicelui de activitate a maladiei DAREA (r=0,82; p<0,05), VSH (r=0,44; p<0,05), indicele
articular (r=0,68; p<0,05), cu valorile indicilor BASFI (r=0,71; p<0,05), MASES (r=0,64;
p<0,05) si BASRI (r=0,62; p<0,05).

La pacientii cu ARe urogenitald fara afectari oculare, activitatea fizica a corelat, dar mai slab
decat la cei din lotul 2A, cu valorile indicelui DAREA (r=0,68; p<0,05) si cu indicele articular
(r=—0,49; p<0,05).

Prezinta interes rezultatul analizei corelationale dupd metoda Kendall Tau, prin care a fost
determinatd corelatia indirecta a activitdtii fizice a pacientilor lotului 2A cu tipurile de afectéri
oculare in cadrul artritei reactive urogenitale: uveita cronicd (RR’=-0,23; p<0,05), uveita
posterioara (RR’=0,21; p<0,05), scaderea acuitdtii vizuale (RR’=0,35; p<0,05), prezenta
sinechiilor (RR’=0,33; p<0,05) si cataracta (RR’=-0,19; p<0,05 ).

Dificultatea efectuarii muncii din cauza starii fizice rele a pacientilor (scala RP) lotului 2A a
avut o medie de 6,25+0,13 inregistrand diferenta statistic semnificativa (p<0,01), comparativ cu
pacientii lotului 2B - 7,40+0,23.

Prin analiza corelationala Pearson a fost determinata o corelatie pozitivd a capacitatii muncii
pacientilor lotului 2A cu starea de sdnatate generala (GH) (r=0,58; p<0,05), starea emotionald
(RE) (r=0,65; p<0,05) precum si o corelatie indirectd cu durerea somaticd (BP) (r—=0,79;
p<0,05) si cu vitalitatea (VT) (=0,60; p<0,05) (Figura 5.5).
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RP 2A =4,2793 + ,40826 * RE 2A
Correlation: r=,54472
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Fig.5.5. Analiza regresionald a relatiei rolul functionalitétii (RP) cu rolul emotional (RE) si cu
sanatatea generald (GH) la pacientii cu artrita reactiva urogenitala asociata cu afectéri oculare
La pacientii lotului 2B, scaderea capacitatii de munca a corelat indirect doar cu durerea
somaticad (r=0,66; p<0,05). Concomitent, prin analiza corelationala nonparametrica Spearman a
fost stabilitd o corelatie medie indirectd a dificultdtii efectudrii muncii cu valorile indicilor
DAREA (Rr=0,59; p<0,05), BASFI (Rr=0,49; p<0,05), MASES (Rr=0,36; p<0,05), cu
indicele articular (Rr=—0,33; p<0,05), dar si cu scaderea acuitatii vizuale la pacientii cu ARe
urogenitald cu afectari oculare (Rr=0,28; p<0,05).
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Capacitatea de munca la pacientii din lotul 2B insad a corelat indirect, inregistrand un
coeficient de corelatie comparativ mai mic cu valorile indicelui de activitate a maladiei DAREA
(Rr=-0,55; p<0,05) si cu prezenta ulceratiilor orale (Rr=0,49; p<0,05).

Durerea somatica (BP) la pacientii cu artritd reactivd urogenitala cu afectari oculare a
avut o valoare medie de 4,96+0,36, iar in lotului-martor - de 4,45+0,24, fara a inregistra o
diferenta statistic concludenta (p>0,05).

Prin metoda corelationald Pearson, a fost constatat ca durerea somaticd la pacientii lotului
2A aavut o corelatie semnificativa indirecta cu dificultatea de autodeservire (scala PF) (r=0,72;
p<0,05), cu scaderea capacitatii de munca (RP) (=0,79; p<0,05), cu rolul starii emotionale in
activitatile cotidiene (RE) (r=0,69; p<0,05), cu starea de sdnatate apreciatd de pacient (GH) (=
0,66; p<0,05), dar si o corelatie directa cu vitalitatea (VT) (r=0,73; p<0,05).

La pacientii cu artritad reactiva urogenitald fara afectari oculare, durerea somatica a avut o
corelatie medie indirecta cu scaderea capacitatilor de munca (r=0,66; p<0,05).

Reiesind din rezultatele analizei corelationale Gamma, a fost stabilit cd durerea somatica
la pacientii lotului 2A a avut o corelatie medie directd cu durata maladiei (RR=0,41; p<0,05).
Totodata, a fost stabilita o corelatie directa cu unele tipuri de manifestari oculare: uveita cronica
bilaterala (RR=0,51; p<0,05), uveita posterioara (RR=0,65; p<0,05), cataracta (RR=0,94;
p<0,05), prezenta sinechiilor (RR=0,82; p<0,05) si scaderea acuitatii vizuale cauzate de leziunile
primare oculare in cadrul ARe urogenitale (RR=0,66; p<0,05).

Relatia dintre durerea somatica si indicii de severitate a maladiei la pacientii din lotul 2A
s-a manifestat prin stabilirea unui coeficient de corelatie semniuficativ cu valorile indicilor
BASFI (RR=0,71; p<0,05), DAREA (RR=0,82; p<0,05), VSH (RR=0,24; p<0,05), MASES
(RR=0,64; p<0,05), BASRI (RR=0,42; p<0,05) si cu indicele articular (RR=0,61; p<0,05).

Starea generald de sandtate la momentul examindrii i perspectivele tratamentului
apreciate de catre pacientii lotului 2A, evaluate conform scalei GH, a avut o medie de
16,34+0,22, comparativ cu bolnavii lotului-martor, la care a fost stabilita o medie de 17,340,19,
cu o diferenta statistic semnificativd (p<0,05).

Rezultatele analizei corelationale simple dupd metoda Pearson au demonstrat ca
inrdutdtirea sdnatitii generale a pacientilor cu artrita reactiva urogenitald si afectari oculare a
avut o corelatie pozitiva semnificativd cu functionalitatea fizica (PF) (r=0,75; p<0,05), cu
scaderea capacitatii de munca (RP) (r=0,58; p<0,05), cu limitarea activitatilor sociale (SF)
(r=0,61; p<0,05) si cu dereglarea starii emotionale (RE) (r=0,64; p<0,05). Concomitent, a fost
inregistratd o corelatie indirectd a starii de sdnatate cu durerea somatica (BP) (r—0,66; p<0,05)

si cu vitalitatea pacientilor (VT) (=0,84; p<0,05).
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Starea generald de sanatate a avut o corelatie indirecta cu valorile indicilor de severitate
ai maladiei, astfel sandtatea generala GH a corelat cu valorile indicilor BASFI (r=0,71; p<0,05),
DAREA (r=0,89; p<0,05) (Figura 5.6.), VSH (r=0,44; p<0,05), MASES (r=0,43; p<0,05) si
cu indicele articular (=0,65; p<0,05).
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Fig.5.6. Reprezentarea grafica a corelatiei sanatatii generale (GH) cu indicele functionalitatii
spondiloartritei anchilozante (BASFI) si scorul activitatii artritei reactive (DAREA) la pacientii
cu artritd reactiva urogenitald asociata cu afectari oculare

De asemenea, starea generala de sdnatate a pacientilor a avut o corelatie medie indirecta
cu prezenta la pacientii lotului 2A a leziunilor unghinale (r=—0,45; p<0,05) si cu scaderea
acuitdtii vizuale (r=0,49; p<0,05).

Analiza corelationald nonparametrica prin metoda Spearman a relevat o corelatie directa
a sanatatii generale (GH) cu uveitd acutd (Rr=0,28; p<0,05) si o corelatie indirectd cu prezenta
sinechiilor (Rr=0,28; p<0,05), dar si cu valorile proteinei C reactive (Rr=0,37; p<0,05). La
pacientii lotului 2B a fost stabilitd o corelatie medie indirecta a starii de sdnatate cu valorile VSH
(RR=-0,38; p<0,05) si o corelatie directa cu limitarea activitatilor sociale (scala SF) (RR=0,51;
p<0,05).

Evaluarea senzatiei de fatigabilitate (scala VT) la pacientii din studiu a demonstrat date
comparabile (p<0,05) intre loturi. Astfel, in lotul 2A vitalitatea a avut o medie de 12,11+0,48,
comparativ cu lotul 2B — 14,05+0,65.

Analiza corelationald dupa metoda Pearson a constatat ca vitalitatea la pacientii lotului

2A a avut o corelatie pozitivda semnificativd cu durerea somatica (BP) (r=0,73; p<0,05), o
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corelatie indirectd cu functionalitatea fizica (PF) (r=0,69; p<0,05), cu scaderea capacititii de
muncad (RP) (r=0,60; p<0,05), cu starea generald de sanatate (GH) (r—=0,84; p<0,05), cu
limitarea activitatilor sociale (r=0,48; p<0,05) si cu starea emotionala (RE) (r =0,63; p<0,05).

Prin analiza corelationald nonparametrica Spearman a fost determinat cd senzatia de
oboseald a avut o corelatie medie pozitivd cu durata artritei reactive urogenitale (Rr=0,33;
p<0,05), o corelatie directa cu indicii de activitate al maladiei: VSH (Rr=0,33; p<0,05), DAREA
(Rr=0,86; p<0,05), BASFI (Rr=0,45; p<0,05), MASES (Rr=0,53; p<0,05), BASRI (Rr=0,34;
p<0,05) si indicele articular (Rr=0,58; p<0,05).

De asemenea, senzatia de fatigabilitate a corelat cu prezenta simptomelor uveitei
(sinechiile) (Rr=0,33; p<0,05) si cu scaderea acuitatii vizuale (Rr=0,37; p<0,05).

Diminuarea activitatilor sociale, cauzatd de dereglarea strii fizice si emotionale a
pacientilor din studiu, a evidentiat valori comparative statistic concludente (p<0,001) in loturile
de studiu (2A 4,5+0,22 vs 2B 7,45+0,11), ceea ce demonstreaza impactul nefast al afectarilor
oculare din cadrul artritei reactive urogenitale asupra limitarii contactelor sociale la acesti
pacienti.

Conform datelor analizei corelationale dupa metoda Pearson, a fost stabilit o corelatie
directd a functiei sociale (SF) cu scdderea activitatii fizice (r=0,49; p<0,05), starea generala de
sandtate (r=0,61; p<0,05) si starea emotionala (r=0,50; p<0,05); de asemenea, o corelatie
indirectd cu durerea somatica (r=0,43; p<0,05) si vitalitatea (r=0,48; p<0,05). Pe cand la
pacientii lotului 2B a fost determinat cd activitatea sociala a corelat direct cu activitatea fizica
(r=0,59; p<0,05) si cu starea emotionala a pacientilor (r=0,90; p<0,05).

Totodatd, au fost stabilite cateva corelatii indirecte - prin metoda Spearman - a limitarii
contactelor sociale la pacientii lotului 2A cu valorile indicilor BASFI (Rr=0,44; p<0,05),
DAREA (Rr=0,45; p<0,05), MASES (Rr=0,40; p<0,05) si indicele articular (Rr=0,42;
p<0,05). De asemenea, diminuarea activitatilor sociale a corelat indirect cu prezenta sinechiilor
(Rr=-0,27; p<0,05), cu scaderea acuitdtii vizuale (Rr=-0,28; p<0,05), dar si cu prezenta
leziunilor unghinale (Rr=0,38; p<0,05).

La pacientii cu artritd reactiva fard afectari oculare s-a determinat o corelatie directa
medie a activitatii sociale cu activitatea fizica (Rr=0,59; p<0,05), cu starea emotionala (Rr=0,90;
p<0,05), dar si o corelatie indirectd cu valorile proteinei C reactive (Rr=—0,51; p<0,05) si
indicele articular (Rr=0,60; p<0,05).

Impactul starii emotionale asupra activitatilor cotidiene (scala RE) nu a creat diferente

statistc semnificative la pacientii din loturile de studiu (p>0,05), dar a fost inregistratd o medie
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mai mica a valorilor scalei RE la pacientii cu ARe urogenitala asociatd cu afectari oculare
(4,82+0,17) comparativ cu lotul-martor (5,4+0,4).

Prin metoda corelationala simpld Pearson a fost constatat o corelatie pozitiva a starii
emotionale cu activitatea fizicd a pacientilor (PF) din lotul 2A (=0,63; p<0,05), cu capacitatea
de munca (RP) (r=0,65; p<0,05), cu starea generald de sanatate (GH) (r=0,64; p<0,05) si cu
diminuarea functiei sociale (SF) (r=0,50; p<0,05). Iar in lotul 2B starea emotionalad a corelat
direct cu activitatea fizicd (1=0,56; p<0,05) si cu limitarea functiei sociale (SF) (r=0,90; p<0,05).

Indicii de severitate a maladiei la fel au corelat cu starea emotionala a pacientilor din lotul
2A, astfel a fost stabilitd o corelatie indirectd cu valorile indicilor BASFI (=0,74; p<0,05),
DAREA (r=0,69; p<0,05), MASES (=0,42; p<0,05), BASRI (r=—0,44; p<0,05) si cu indicele
articular (r=0,55; p<0,05). La pacientii lotului-martor insa a fost stabilitd o corelatie indirecta a
starii emotionale cu valorile VSH (r=-0,53; p<0,05), valorile imunoglobulinei M (r=0,50;
p<0,05) si o corelatie directa cu valorile imunoglobulinei G (r=0,45; p<0,05).

Prin metoda corelationalda Gamma a fost constatat o corelatie directa a starii emotionale a
pacientilor lotului 2A cu conjunctivita acuta bilaterald (RR=0,48; p<0,05) si o corelatie indirecta
cu prezenta semnelor uveitei anterioare (sinechiile) (RR=-0,79; p<0,05) si cu scaderea acuitatii
vizuale (RR=-0,60; p<0,05), dar si cu prostatita cronicd (RR=-0,35; p<0,05).

La pacientii cu ARe urogenitald fara afectari oculare, prin aceeasi metoda de corelatie, a
fost stabilit ca starea emotionald a corelat indirect cu valorile PCR (RR=-0,70; p<0,05), valorile
indicelui DAREA (RR=-0,51; p<0,05) si cu indicele articular (RR=-0,80; p<0,05).

Starea de neliniste si tristete (scala MH) la pacientii cu ARe urogenitald si afectari
oculare a determinat valori medii de 19,21+0,1, iar in lotul-martor 2B a fost de 19,55+0,11, fara
diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Analiza corelationala prin metoda Gamma a relevat un indice de corelatie semnificativ
intre starea de neliniste si prezenta ulceratiilor orale (RR=0,71; p<0,05) la pacientii cu ARe
urogenitald si afectari oculare, dar si un indice de corelare indirect cu sclerita acuta (RR=-0,95;
p<0,05).

La pacientii lotului 2B, nelinistea (MH) a corelat direct cu functia socialda (RR=0,71;
p<0,05), cu starea emotionald (RR=0,61; p<0,05) si cu durerea somatica (RR=0,60; p<0,05).

5.3. Concluzii la capitolul 5

In conformitate cu datele evaluirii parametrilor fizici si psihici ai calititii vietii la
pacientii cu spondiloartritd anchilozantd si afectdri oculare, putem conchide ca calitatea vietii
pacientilor cu SA si afectari oculare a fost nesatesfacatoare, comparativ cu bolnavii lotului-

martor. Aceastd stare de lucruri poate fi explicatd prin faptul ca asupra functionalitétii fizice,
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emotionale si sociale a pacientilor influenteaza atat afectarile articulare, severitatea maladiei, cat
si tipurile de manifestdri oculare si complicatiile acestora. Astfel, functionalitatea fizica, i mai
ales autodeservirea (PF) pacientilor cu spondiloartritd anchilozanta si afectari oculare, a avut o
valoare medie mai scdzutd. Un impact negativ asupra activitatii fizice l-a avut uveita acutad
bilaterala, inregistrand o corelatie pozitiva semnificativa (RR=0,62; p<0,05).

Valorile scalei ce releva influenta starii fizice a pacientilor asupra activitdtilor cotidiene
(RP) au demonstrat o diferentd statistic concludenta intre loturile de studiu (1A vs 1B -
5,2140,16 vs 5,90+0,31; p<0,05). Pe cand durerea somatica (BP) si influenta acesteia asupra
capacitatilor de executare a activitdtilor 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 cei din lotul-martor.

Starea generald de sanatate (GH), de asemenea, a evidentiat date statistic concludente
(p<0,001), inregistrand valori medii de 13,55+0,38 la pacientii 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 afectari oculare a fost de 11,92+0,33, fara diferenta statistic semnificativa, comparativ cu
valorile medii ale VT la bolnavii din lotul-martor - 14,05+0,5 (p<0,01).

Relatiile sociale (scala SF) de asemenea au fost perturbate la pacientii din ambele loturi
de studiu, Tnsa fard diferente statistic semnificative, dar s-a remarcat o limitare a contactelor
sociale la pacientii cu SA asociatd cu manifestari oculare versus cei fard asemenea manifestari;
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 in lotul 1A si 4,60+0,16 la pacientii din
lotul-martor, fara diferenta statistic concludentda (p>0,05). Totodata, valoarea medie a scalel
sandtdtii mentale (MH), la pacientii lotului 1A a fost de 16,82+0,22, iar la cei cu SA fara afectari
oculare au fost inregistrate valori medii mai Inalte, dar fard diferenta statistic semnificativa -
17,20+0,4 (p>0,05).

Impactul nefast al manifestarilor clinice, al activitatii i severitdtii maladiei a fost
demonstrate prin stabilirea corelatiilor indicilor calitatii vietii cu valorile indicilor VSH, PCR,
BASFI, BASDAI BASRI, MASES, dar si cu prezenta semnelor uveitei anterioare (sinechiilor)
si scaderea acuitatii vizuale.

Un tablou asemandtor a fost determinat si la pacientii cu artrita reactiva urogenitald. Astfel,
activitatea fizicd (PF), In special activitdtile obositoare efectuate 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 precare a pacientilor
(scala RP) lotului 2A a avut o medie de 6,25+0,13, inregistrand diferenta statistic semnificativa

(p<0,01) comparativ cu bolnavii lotului 2B (7,40+0,23). Referindu-ne la durerea somatica (BP),
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a fost stabilitd o valoare medie de 4,96+0,36 vs 2B 4,454+0,24 (p<0,05). Starea generala de
sanatate (GH) a avut o medie de 2A 16,34+0,22 vs 2B 17,340,19 (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
activitatilor sociale cauzata de starea fizica si emotionald dereglatd a pacientilor din studiul a
evidentiat valori comparative, statistic concludente (p<0,001), in loturile de studiu (2A 4,5+0,22
vs 2B 7,4+0,11), ceea ce demonstreaza un impact nefast al afectarilor oculare din cadrul artritei
reactive urogenitale asupra limitarii contactelor sociale la acesti pacienti.

Impactul starii emotionale asupra activitatilor cotidiene (scala RE) nu a creat 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 bolnavii 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 urogenitald si afectari
oculare a determinat valori medii de 19,2+0,1, insa in lotul-martor 2B a fost de 19,5+0,1, fara
diferentd statistic semnificativa (p>0,05).

Rezultatele analizei corelationale au demonstrat interrelatiile ale functionalitatii fizice a
pacientilor cu starea emotionald, dar si cu valorile indicilor de severitate a maladiei si diverse
tipuri de afectari oculare.

Dacd comparam rezultatele analizei statistice descriptive a valorilor scalelor calitatii vietii
la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta si artritd reactivd urogenitald, observam cd indicii
calitatii vietii la pacientii cu artritd reactivd urogenitald sunt mai sporiti decat la cei cu
spondiloartrita anchilozanta, ceea ce califica spondiloartrita anchilozanta si manifestarile oculare
aparute In cursul acesteia ca o maladie mai agresiva si cu o influientd mai negativa asupra
calitatii vietii pacientilor. De aici rezultd cd acesti pacienti au nevoie de ajutor suplimentar in

timpul activitatilor fizice, sociale si de sustinere psihologica pe parcursul evolutiei maladiei.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Spondiloartrita anchilozanta si artrita reactivd urogenitald sunt nosologii din grupa
spondiloartropatiilor seronegative, ce imbina trasaturi comune care implica afectarea scheletului
axial, articulatiilor periferice mari si medii ale membrelor inferioare, manifestari extraarticulare,
in special afectarea oculard, si un teren genetic comun prin prezenta antigenului HLA-B27 [8,
151].Totodata, studiile stiintifice, pe parcursul anilor, au stabilit diferente in manifestarea
tabloului osteoarticular si celui extraarticular, astfel criteriile de clasificare si de diagnostic
permit stabilirea certa a nosologiei din grupul SASN [20, 143].

Particularitatile clinice, paraclinice si imunogenetice ale spondiloartritei
anchilozante si artritei reactive urogenitale. Caracterul familial al SASN a fost confirmat de
numeroase studii epidemiologice, relevand o incidenta mai mare a maladiei la rudele bolnavilor
cu SASN [64, 74, 138]. In sursele literaturii de specialitate a fost descrisa prezenta Ag HLA-B27
la 90-95% din pacienti, in unele studii aceste valori ating nivele de 100%; prezenta cu o rata de
20-30% la rudele de gradul I ale acestor pacienti, in timp ce incidenta antigenului HLA-B27 in
populatia generala atinge rata de aproximativ 8-12% [152].

La pacientii din loturile de studiu dat au fost determinate varsta medie si a fost stabilita o
variatie de 44,26+1,43; 43,20+1,85; 40,44+1,59; 41,65+2,47 ani respectiv pentru SA cu
manifestari oculare, SA fara manifestari oculare, ARe urogenitald asociata cu manifestari oculare
s1 ARe urogenitala fara afectari oculare. De asemenea, a fost stabilitd varsta medie la debutul SA
cu afectari oculare de 27,76+0,94 ani, de 29,25+1,39 ani la pacientii cu SA fara afectéri oculare,
de 30,8+1,05 ani la cei cu ARe urogenitald cu afectari oculare si de 31+1,63 ani la bolnavii cu
ARe urogenitala fard afectari oculare.

Cercetarile imunogenetice efectuate la pacientii din studiu au stabilit prezenta antigenului
HLA-B27 la 93,3% pacienti cu SA cu afectari oculare si 90% cu SA fara manifestari oculare.
Valoarea predictiva a antigenului HLA-B27 a fost de 93%, reiese ca importanta Ag HLA-B27 in
calitate de predicator al afectarii oculare a fost semnificativ de mare.

Stabilirea unor corelatii semnificative intre Ag HLA-B27 si numarul articulatiilor
dureroase (RR=0,76; p<0,05) demonstreaza influenta antigenului asupra manifestarilor articulare
la pacientii cu SA si afectari oculare.

Conform datelor literaturii de specialitate, predispunerea catre artrita reactiva se transmite
prin antigenul HLA-B27, care se depisteaza in 80-90% de cazuri la pacientii cu ARe urogenitala

[73].
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In studiul dat, la pacientii cu ARe urogenital si afectari oculare, Ag HLA-B27 a fost
determinat in 86,6% si, respectiv, in 60% de cazuri la pacientii din lotul-martor, cu diferenta
statistic concludenta (p<0,05).

Analiza corelationald Gamma a stabilit un coeficient de corelare semnificativ al prezentei
Ag HLA-B27 cu durerile lombosacrate la debutul ARe urogenitale (RR=0,78; p<0,05), cu
afectarea articulatiilor periferice (RR=0,78; p<0,05), ceea ce ne permite sd afirmam ca la
pacientii cu ARe urogenitald si afectare oculara HLA-B27 pozitivi este prezentd afectarea
coloanei vertebrale si expresia sindromului articular, dependente de acest antigen.

Factorii infectiosi si rolul acestora in etiologia si evolutia simptomatologiei
spondiloartritei anchilozante §i artritei reactive urogenitale se bazeaza de ipoteza peptidelor
artritigene. Mai multe studii au demonstrat aceasta prin depistarea ADN, ARN sau a proteinelor
bacteriene la nivelul articulatiilor afectate [154, 164].

Cercetarea infectiilor-trigger, ca factori care ar putea influenta evolutia manifestarilor
clinice la pacientii inrolati in studiu, a relevat predominarea anumitor anticorpi antimicrobieni in
serul bolnavilor de artritd reactiva urogenitala cu manifestari oculare.

Astfel, Chlamidia trachomatis a fost specia mai frecvent responsabild de artritele reactive
urogenitale; conform datelor literaturii de specialitate, acest microorganism se intalneste in 63%
de cazuri [21, 95].

Ureaplasma urealyticum este responsabilda de uretrite nongonococice in 15-20% de
cazuri. Un numdr mic de autori sustin ipoteza implicarii micoplasmelor urogenitale in
declansarea ARe urogenitale. Implicarea micoplasmelor in etiologia artritelor a fost demonstarta
prin modele experimentale pe animale, dar nu a fost obtinutd izolarea antigenilor
microorganismelor din sinoviala bolnavilor cu ARe [10, 68, 165, 172].

In studiul dat a fost stabiliti o pondere inalti a anticorpilor anti-Chlamidia trachomatis
IgG la pacientii cu artrita reactivd urogenitald cu afectari oculare — 80,7%, anti- Chlamidia
trachomatis 1gM — 73%, 1iar la pacientii cu ARe fard afectdri oculare a fost determinat anti-
Chlamidia trachomatis 1gG - 70%, IgM — 65%. La 23% din pacientii cu artritd reactiva
urogenitald si afectdri oculare a fost diagnosticata infectia cu Ureaplasma urealiticum $i in 25%
cazuri (p>0,05) acelasi microorganism a fost depistat la pacientii din lotul-martor. De asemenea,
cu o frecventd mai mica (11,5% 2A vs 15% 2B; p>0,05) a fost diagnosticata infectia cu
Mycoplasma hominis.

Conform datelor statistice, pacientii cu ARe urogenitald cu afectéri oculare, pe parcursul
evolutiei maladiei, au suportat una dintre infectiile mentionate, care au declansat debutul

maladiei si au influentat evolutia manifestarilor clinice.

107



Conform datelor literaturii de specialitate, dezvoltarea maladiilor autoimune este cauzata
de dereglarea mecanismelor ce controleaza toleranta fatd de T si B limfocitelor autoantigeni.
Fiind activate, limfocitele T si B autoreactive induc procesul inflamator si afectarea tesuturilor
proprii ale organismului [36, 64, 82, 178].

Instalarea inflamatiei oculare in cadrul SASN, conform datelor literaturii de specialitate,
se produce la indivizii genetic susceptibili, inductorii principali ai procesului inflamator
intraocular fiind T-helperii [3, 6, 39]. O semnificatie deosebita o are dezechilibrul indicelui
imunoreglator Th/Ts. Majorarea acestui indice relevd dominarea componentei autoimune a
uveitelor asociate cu SA si ARe. Cercetarile genetice populationale au stabilit ca Ag HLA-B27
are un risc genetic de declansare a procesului patologic de 16% [6, 45]. Cronicizarea procesului
inflamator ocular si recidivele pot fi explicate prin persistenta Indelungata a limfocitelor T si B in
cristalin, corpul ciliar, coroidad si cornee [4]. Implicarea oculard in cadrul SA se manifestad cel
mai frecvent printr-o uveitd acutad anterioara [100]. Unii autori sustin ca afectarea oculara poate
decurge independent de afectarea scheletica si nu totdeauna coreleaza cu severitatea sindromului
articular [29].

La toti pacientii cu SA asociatd cu manifestari oculare a fost inregistrat afectarea tractului
uveal. In functie de localizarea procesului inflamator, uveita la 78,8% de pacienti cu
spondiloartrita anchilozanta a fost anterioard, iar posterioara la 11,5%; cu o pondere mai mica de
(3,8%) a fost Inregistratd panuveita. Uveita acutd unilaterald a fost diagnosticata la 50% de
pacienti iar uveita acutd bilaterald - la 7,6%. Evolutia cronicd a uveitei a fost stabilitd la 26,9%
de pacienti ce au prezentat afectarea unui singur ochi, iar afectarea bilaterald a atins 17,3% din
bolnavi. La pacientii cu SA cu afectare oculara au fost diagnosticate complicatii precum
cataracta — 7,69%, scaderea acuitatii vizuale — 48% si sinechii — 26,9% de cazuri.

Rezultatele analizei corelationale prin metoda Pearson au demonstrat unele dependente
intre manifestarile de debut al SA si uveitd. Astfel, uveita acutd a avut un indice de corelatie
pozitiv semnificativ (r=0,69; p<0,05) cu Ag HLA-B27. Prin metoda nonparametrici Gamma a
fost determinat un indice pozitiv mediu de corelare intre uveiuta acuta si varsta de debut ocular
(RR=0,28; p<0,05) si o corelatie indirectd cu afectarea oculard la debutul SA (RR=-0,76;
p<0,05). Uveita cronica a avut o corelatie medie pozitiva cu sexul masculin (RR=0,50; p<0,05).
Panuveita a corelat semnificativ cu NAD la debutul SA (RR=0,73; p<0,05). De remarcat este
corelatia uveitei acute cu valorile PCR (Rr=0,28; p<0,05) si indicele BASRI (Rr=0,28; p<0,05),
intre uveita cronica si valorile VSH (Rr=0,27; p<0,05), IgG (Rr=0,40; p<0,05) precum si cu

stadiul radiologic al modificarilor la nivelul toracal al coloanei vertebrale (Rr=0,31; p<0,05).
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Manifestarea clasici de afectare oculard In ARe, conform datelor literaturii de
specialitate, in 50-80% cazuri este conjunctivita; de asemenea, sunt date despre cazuri
nediagnosticate de conjunctivitd din cauza manifestarilor 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 [24, 30, 48].

Cea mai frecventd afectare oculara la pacientii cu ARe urogenitald din studiu a fost
conjunctivita, diagnosticata in 50% de cazuri, urmata fiind de uveita — 40,2% si sclerita — 3,84%.
De asemenea, au fost diagnosticate cazuri unice de keratita (1,92%) si episclerita (1,92%). Dupa
evolutie, conjunctivita a fost acutd in 38,3% si cronicd in 11,01% cazuri; uveiuta acuta a fost
diagnosticata la 26,85% din pacienti, iar uveita cronica - in 13,4% cazuri. Pe langa manifestarile
mentionate, examenul oftalmologic a relevat manifestari oculare secundare la pacientii cu artrita
reactiva urogenitala; astfel, a fost constatatd scaderea acuitdtii vizuale la 17,3%, sinechii — la
7,69% si cataracta — la 3,84% din bolnavi.

Analiza corelationald Pearson a stabilit o corelare medie pozitivd a conjunctivitei acute
bilaterale cu afectarea oculara la debutul maladiei (r=0,32; p<0,05) si o corelatie negadiva medie
cu varsta de debut al manifestarilor oculare (r=-0,36; p<0,05). Totodatd, a fost constatatd o
corelatie medie a uveitei cronice bilaterale cu durata artritei reactive (1=0,37; p<0,05) si cu varsta
de debut ocular (r=0,36; p<0,05). Un indice de corelatie mediu pozitiv a fost stabilit intre
scaderea acuitdtii vizuale si varsta de debut ocular (r=0,31; p<0,05). De asemenea, a fost
determinatd corelarea semnificativa a uveitei cronice bilaterale cu scaderea acuitdtii vizuale
(r=0,71; p<0,05); a uveitei posterioare cu prezenta sinechiilor (r=0,69; p<0,05) si a uveitei
cronice unilaterale cu cataracta (r=0,70; p<0,05). Antigenul HLA-B27 a avut o dependenta
directd semnificativd cu uveita acutd anterioard la pacientii cu ARe urogenitald cu manifestari
oculare (r=0,50; p<0,05).

Indicii de severitate a ARe urogenitale de asemenea au corelat cu manifestarile oculare.
Astfel, o corelatie medie pozitiva a fost determinatd intre sclerita acutd unilaterala si valorile
indicelui DAREA (1=0,32; p<0,05), intre uveita cronicd bilaterald si valorile indicilor BASFI
(r=0,32; p<0,05), MASES (1=0,32; p<0,05), BASRI (r=0,47; p<0,05) si indicele articular
(r=0,42; p<0,05).

Conform datelor literaturii de specialitate, SA si ARe urogenitala debuteaza cel mai
adesea in decada a doua sau a treia de viata, cu o medie de varstd de 28,3 ani [2]. O concluzie
comund a studiilor a fost aglomerarea semnificativa a cazurilor de debut in intervalul de varsta

15-40 de ani [14].
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Manifestarile clinice la debutul SA si ARe urogenitale cu afectdri oculare au conturat
particularitatile de debut la aceastd grupa de pacienti. Autorii remarca un debut de tip central,
relevant prin durere lombarad in 80% de cazuri [167]. Majoritatea autorilor sustin ca sacroileita
este o manifestare obligatorie a SA [1, 20, 35, 66].

In studiul dat a fost frecvent determinati redoarea matinala la pacientii cu SA cu afectari
oculare - 76,9% de cazuri, iar n lotul-martor 80% de cazuri. Durere lombara au prezentat 85%
de pacienti din lotul 1A si 81,2% din lotul 1B, fara diferenta statistic semnificativd (p>0,05).
Dureri la nivelul toracic al coloanei vertebrale au prezentat 17,3% din pacientii cu SA cu afectari
oculare si 18,7% din lotul-martor. Dureri in regiunea cervicald a coloanei vertebrale au acuzat
doar pacientii cu SA cu afectari oculare — 5,7% [16].

Debutul de tip periferic, conform datelor literaturii de specialitate, se Intilneste in 15%-
30% de cazuri [26, 46, 102, 135]. In studiul efectuat artralgii au acuzat 22,2% de pacienti cu SA
in asociere cu manifestari oculare si 10% (p>0,05) de bolnavi din lotul-martor.

Afectarea oculard la debutul maladiei, conform datelor literaturii de specialitate, se
determind in 2,6% cazuri [29]. In studiul dat, afectarea oculard la debutul spondiloartritei
anchilozante a fost stabilita la 5,7% din pacienti [16].

Artrita reactiva urogenitald se caracterizeaza printr-un debut acut, cu alterarea starii
generale, fatigabilitate si febrd. Studiile clinice efectuate remarcd atat implicarea articulatiilor
periferice, cat si a coloanei vertebrale in procesul evolutiei artritei reactive [7, 40, 49].

Pacientii din lotul cu ARe urogenitala in asociere cu afectari oculare, in perioada de
debut, au prezentat artralgii in 96,1% cazuri, entezite - 75%, redoare matinald mai mult de 30
minute - 55,76%, dureri sau disconfort in regiunea lombosacrata - 57,6%, dizurie - 57,6%
(p<0,05) si, respectiv, aceleasi simptome dar cu o pondere mai micd la pacientii din lotul-martor:
90%; 35%; 50%, 30% [18].

Afectarea oculara la debutul maladiei a fost Inregistrata la 30,7% de pacienti cu ARe
urogenitala[ 18].

Stadiul manifest al spondiloartritei anchilozante implicd schimbari la nivelul scheletului
axial, articulatiilor periferice, entezelor si diverse afectdri extraarticulare, gravitatea carora
determind deformari ireversibile ale coloanei vertebrale si/sau ale articulatiilor periferice, care au
un impact negativ asupra activitatilor fizice, sociale si psihoemotionale ale pacientilor [90, 108,
142].

Cercetdrile mobilitatii coloanei vertebrale la pacientii recrutati in studiu au demonstrat
rezultate mai severe ale testelor metrologice la bolnavii cu SA cu afectdri oculare (testele

Schober 1A 12,3+0,1 vs 1B 13,74+1,16 (p>0,05) degete - sol 1A 21,3+1,81 vs 1B 16,7+1,9
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(p<0,05) limitarea excursiei cutiei toracice: 1A 2,1+0,13 vs 1B 2,41+0,16; (p>0,05), occiput —
perete: 1A 8,9+2,67 vs 1B 3,39+£0,41 (p<0,05), care au corelat cu indicii de severitate a bolii
(BASFI, BASRI, BASDAI) in ambele loturi de studiu. Astfel, a fost determinatd o corelatie
pozitiva medie intre testul degete - sol si valorile indicilor BASFI (=0,63 vs 1B r=0,69; <0,05),
BASDAI (r=0,59 vs 1B r=0,60; p<0,05) si indicele articular (r=0,57 vs 1B r=0,51; p<0,05). O
corelatie indirectd a fost constatatd intre valorile indicelui Schober cu valorile indicilor BASFI
(r=0,67 vs —=20,80; p<0,05), BASDAI (=0,61 vs 1B r—0,66; p<0,05), BASRI (=0,57 vs
1B =0,82; p<0,05) si indicele articular (r=0,57; p<0,05).

Conform studiilor clinice, afectarea coloanei vertebrale are un caracter ascendent al
leziunilor in cursul evolutiei SA. Unele studii, insd, au demonstrat ca la 5% de pacienti se
regaseste afectarea coloanei vertebrale de tip descendent [15].

Redoarea matinala a fost prezenta la toti pacientii cu SA din studiul nostru, durata medie
fiind mai mare la cei din lotul 1A (40,19+3,23) vs 1B (26,0+3,58). Majoritatea autorilor sustin ca
sacroileita este o manifestare obligatorie a SA, dar sunt cercetari care au demonstrat evolutia SA
fara sacroileita [1, 20, 35].

Potrivit datelor examenului radiologic al articulatiilor coloanei vertebrale si sacroiliace, a
fost stabilitd predominarea modificarilor radiologice mai severe la pacientii lotului 1A vs 1B.
Astfel, sacroileita stadiul radiologic II a fost determinata la 21,1% vs 15% (p<0,01) pacienti,
stadiul IIT - 42,3% vs 60% (p<0,05) si stadiul IV - 36,5% vs 25% (p<0,001) din numarul total de
articulatii afectate.

Majoritatea pacientilor din ambele loturi au prezentat stadiile II s1 III de modificari
radiologice la nivelul segmentului vertebral lombar, iar stadiul IV a fost inregistrat intr-un
procent mai mare (17,3%) la bolnavii cu SA cu alterari oculare si doar la 5% din cei cu SA fara
afectari oculare (p<0,001).

Examenul radiologic al portiunii vertebrale dorsale a relevat ca 13,4% din pacientii
lotului 1A de studiu au prezentat stadiul I de modificari radiologice, 42,3% din ei — stadiul II,
30,7% - stadiul III s1 1,92% - stadiul IV. Respectiv, la pacientii din lotul 1B de studiu a fost
determinat stadiul I de modificari radiologice — 25% (p>0,05), stadiul II - 40% (p<0,05) si 20%
stadiul III (p<0,01). Stadiul I de modificari radiologice cervicale a fost diagnosticat la 28,8% vs
20% (p<0,05), stadiul I — 44,2% vs 40% (p<0,001), stadiul radiologic III — 26,9% vs 10%
(p<0,001).

Totodata, a fost evaluat indicele BASRI, valoarea medie a caruia a fost mai mare la

pacientii cu SA si afectari oculare (8,96+0,29) vs lotul-martor (7,44+0,31) p<0,01. Pentru ambele
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loturi de studiu a fost caracteristicd dependenta directd a stadiilor radiologice mai avansate de
indicii metrologici de mobilitate ai coloanei vertebrale.

Afectarea articulatiilor periferice in perioada manifesta a bolii, conform datelor literaturii
de specialitate, prezinta oligo- sau monoartitd, cu implicarea predilecta a articulatiilor mari si
medii [26, 46, 102, 135]. Pe parcursul evolutiei spondiloartritei anchilozante, afectarea
articulatiilor periferice poate aparea la 50-70% de pacienti.

In studiul dat a fost stabilitd o frecventd mai inaltd la pacientii cu SA cu afectari oculare a
artralgiilor tibiotarsiene (44,2%), urmate de articulatiile genunchilor (42,3%), scapulohumerale
(28,8%) si coxofemurale (25%), MTF (21,1%), fara diferenta statistic semnificativa cu pacientii
din lotul 1B pentru articulatiile genunchilor (35%), tibiotarsiene (30%) si MTF (25%) (p>0,05).

In ceea ce priveste afectarea entezelor, a fost evidentiat un numar mai mare de entezopatii
confirmat prin indicele MASES, cu o medie de 7,46+0,07, la pacientii cu SA cu afectari oculare,
comparativ cu cei din lotul 1B, la care indicele MASES a avut o medie de 6,20+0,98 (p<0,05).
Topografia entezopatiilor de asemenea a demonstrat diferente statistic semnificative intre
pacienti; astfel, mai frecvent a fost afectatd enteza apofizei spinoase lombare, lotul 1A — 75% si
lotul 1B — 45% de cazuri (p<0,05). Au urmat entezopatiile regiunilor apofizei spinale toracice —
61,5%, tendonului Achile — 61,5%, manubriosternale — 57,6%, crista iliaca — 48% si
condrocostale — 48%, respectiv aceleasi regiuni la pacientii din lotul-martor: 30%, 40%, 25%,
35% s120% de cazuri.

Prezinta interes dependentele corelationale ale valorilor indicelui MASES cu afectarea
regiunii toracale a coloanei vertebrale (RR=0,37; p<0,05) afectarea regiunii cervicale a coloanei
vertebrale (RR=0,65; p<0,05), cu intensitatea durerii SVA (RR=0,52; p<0,05) si redoarea
matinald (RR=0,55; p<0,05), dar si cu NAD (RR=0,45; p<0,05). O corelatie semnificativd a fost
determinatd intre valorile medii ale indicelui MASES si prezenta antigenului HLA-B27
(RR=0,57; p<0,05) la pacientii cu spondiloartritd anchilozantd cu afectari oculare.

Autorii opteaza pentru o evaluare complexd a severitatii SA bazatad pe datele indicilor de
activitate BASDAI de functionalitate BASFI, ale caror scoruri pot exprima integral statusul
clinic al pacientilor [14, 20, 54].

Rezultatul cercetarilor datelor pacientilor inrolati in studiu nu a relevat diferente statistic
semnificative a valorilor dizabilitatii functionale evaluate cu ajutorul chestionarului BASFI, dar a
fost evidentiat un scor usor majorat la pacientii cu SA cu afectari oculare (6,87+0,31 vs
6,1542,02) si, respectiv, activitatea spondiloartritei anchilozante (BASDALI) a prezentat un tablou
similar (6,82+0,26 vs 5,88+0,32). Insa valorile medii ale VSH (28,07+1,58 vs 21,95+2,04;
p<0,05) si a PCR (1,69+0,1 vs 1,08+0,1; p<0,05) au fost majorate la pacientii cu SA cu afectari
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oculare. Aceasta, posibil, se explicd prin prezenta unui proces inflamator sistemic de proportii,
care afecteaza articulatiile si structurile oculare. Unii savanti considera ca afectarea oculara apare
din cauza procesului inflamator infectios prin infectii specifice [24], insd altii atribuie un rol
major inflamatiei sistemice exprimate cu impact asupra structurilor tesutului conjunctiv ocular
[4, 6, 45].

Manifestarile clinice in perioada manifestd a ARe urogenitale sunt conturate, conform
datelor literaturii de specialitate, de implicarea articulatiilor periferice, a coloanei vertebrale, dar
si de o diversa simptomatologie extraarticulara [11, 21, 27, 105, 162].

Cercetarea afectarilor articulare in perioada manifestd a ARe urogenitale a evidentiat
afectarea predilecta a articulatiilor metatarsofalangiene (2A 53,8% vs 2B 50%, p>0,05) si
talocrurale (2A 42,3% vs 2B 25%, p<0,05). O pondere mai micd a avut-o afectarea genunchilor
(2A 13,4% vs 2B 10%, p>0,05) si a articulatiilor radiocarpiene (2A 9,6% vs 2B 10%, p>0,05).

Datele examenului obiectiv au relevat un tablou oligoarticular in ambele loturi de studiu;
astfel, valoarea medie a articulatiilor dureroase in lotul 2A a fost de 4,01+0,3 si a articulatiilor
tumefiate - de 1,44+0,09. Acelasi tablou a fost inregistrat si la bolnavii din lotul 2B - NAD a fost
de 3,6+0,43 (p>0,05), insd o diferentd statistic semnificativd a fost stabilitd pentru NAT -
0,95+0,16 (p<0,05). Astfel, pacientii din ambele loturi de studiu au prezentat un tablou articular
similar, indiferent de prezenta afectdrii oculare, cu o predominare, insa, a numarului de articulatii
tumefiate in lotul pacientilor cu ARe urogenitala in asociere cu afectari oculare.

Analiza datelor radiologice privind articulatile MTF in perioada manifesta a ARe
urogenitale a relevat o predominare a stadiului radiologic I in ambele loturi de studiu (50% vs
60%), urmat de stadiul II (39,2% vs 40%), fard diferenta statistic semnificativa penrtru ambele
loturi (p>0,05). Modificarile radiologice de gradul III au fost Inregistrate doar la pacientii cu
ARe urogenitala cu afectari oculare in 10,7% cazuri.

Evolutia cronica a artritei reactive urogenitale poate implica si afectarea coloanei
vertebrale la o etapd anumitd de evolutie a maladiei. Literatura de specialitate prezinta date
despre manifestari clinice atat la debutul ARe ale implicarii articulatiilor coloanei vertebrale, cat
si in timpul evolutiei cronice [70, 81, 116].

Afectarea articulatiilor sacroiliace la pacientii inrolati in studiul clinic a fost diagnosticata
in ambele loturi de studiu (76,92% 2A vs 75% 2B), dar valori medii mai Inalte ale modificarilor
radiologice au fost stabilite in lotul 2A (1,69+0,16 vs 2B - 1,5+0,2; p>0,05).

Modificari ale articulatiilor intervertebrale lombare ale coloanei vertebrale au fost
diagnosticate la 38,46% de pacienti din lotul 2A vs 20% din lotul-martor, cu valori medii ale

stadiului radiologic la pacientii din studiu (2A 0,80+0,16 vs 2B 0,4+0,19). Este necesar de
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remarcat faptul cd modificdri ale regiunilor toracald si cervicald a coloanei vertebrale au fost
stabilite la pacientii cu artrita reactiva urogenitald cu manifestari oculare. Astfel, modificari ale
regiunii toracale si celei cervicale au prezentat 3,84% de pacienti, cu o medie al modificarilor
radiologice de 0,07+0,05.

Afectarea entezelor a fost diagnosticata la 62,5% de pacientii din lotul 2A si la 19,44%
pacienti din lotul-martor (p>0,05). Tabloul topografic al entezitelor a fost predominat de
tendinita achiliand, diagnosticata in 38,8% cazuri in lotul 2A vs 2B 9,72% (p>0,05), fasciita
plantara (2A 36,1% vs 2B 11,1%; p>0,05), dactilita (2A 13,8% vs 2B 2,7%), fara diferentd
statistic semnificativa (p>0,05). O frecventa mai mica au avut-o entezita cristei iliace (19,4% vs
1,39, p>0,05), entezita jonctiunilor condrocostale (5,5%) si tuberozititile humerale (11,1%)
prezente doar la bolnavii din lotul 2A de studiu. In conformitate cu aceste date, a fost calculat
scorul MASES, valorile medii ale cdruia au fost mai mari la pacientii din lotul 2A (7,82+2,71)
comparativ cu lotul-martor (6,25+2,53), cu o diferentd statistic semnificativa (p<0,05), fapt
explicat prin expresia si raspandirea mai accentuata a procesului inflamator in enteze.

Activitatea artritei reactive a fost evaluatd cu ajutorul chestionarului DAREA. Este
necesar de remarcat faptul ca a fost Inregistrata o diferentd statistic semnificativa a valorilor
scorulut DAREA 1intre loturile de studiu: 2A 9,02+0,4 vs 2B 7,1%0,5; (p>0,05).

Afectarea cutaneo-mucoasa este destul de caracteristicdi ARe urogenitale. Unii autori
sustin ca leziunile respective au o evolutie independentd de cea a artritei [105]. Diverse studii
remarcd manifestarea keratodermiei blenoragice in 5-30% cazuri, balanitei cercinate — 20-40%,
hiperkeratozei unghiilor — 6-12% cazuri. Alti autori descriu diverse grade de prostatitd intalnita
la 80% din pacientii cu ARe urogenitala.

In urma analizei datelor anamnestice si obiective ale pacientilor cu ARe urogenitala din
studiu, a fost diagnosticatd Intr-o pondere mai mare keratodermia (2A 17,3% vs 2B 25%;
p>0,05). Este de remarcat faptul ca frecventa depistarii keratodermiei a corelat cu conjunctivita
acutd bilaterald in lotul 2A (1=0,58; p<0,05), iar in lotul-martor (2B) a fost stabilita o corelatie
negativa medie cu prostatita (r=-0,57; p<0,05).

Balanita a fost diagnosticata in cele doua loturi in 11,5% de cazuri vs 10%, fard diferenta
statistic semnificativa (p>0,05). Insd a fost stabiliti dependenta balanitei cu eritemul nodos
(r=0,68; p<0,05), cu uveita cronica (r=0,68; p<0,05) si cu valorile indicelui de activitate a
maladiei DAREA (r=0,55; p<0,05). De asemenea, au fost diagnosticate leziuni unghinale (2A
11,5% vs 2B 20%), ulceratii orale (2A 7,6% vs 2B 10%), eroziuni perimeatice (2A 5,7% vs 2B
10%) si eritemul nodos (2A 3,8% vs 2B 0), fara diferenta statistic concludenta (p>0,05).
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Cercetarea statusului imun umoral la pacientii cu SA a relevat unele deosebiri intre loturile
de studiu. Examinarea nivelelor serice de imunoglobuline a evidentiat o crestere a nivelului seric
al imunoglobulinei A in ambele loturi, fara diferentd statistic semnificativd, media céreia a fost
de 5,15+0,66 in lotul 1A si de 5,03+0,58 lotul 1B. Valoarea medie a IgG a constituit 14,98+0,7 la
pacientii cu SA cu afectari oculare versus lotul-martor - 17,21+1,52. La majoritatea (76,6% vs
70%; p>0,05) pacientilor din studiu, nivelul seric al IgG a fost in limetele normei: 5,65-17,65
g/l. Este necesar de mentionat faptul cd 3,3% de pacientii din lotul 1A au prezentat nivele
scazute de IgG. Insd valorile imonoglobulinei M nu au fost semnificativ schimbate, avand o
valoare medie de 1,96+0,15 la pacientii lotului 1A si de 1,83+0,18 in lotul-martor.

Examinarea valorilor medii CIC la bolnavii din loturile de studiu a stabilit o predominare
statistic semnificativd (p<0,01) a valorilor CIC la pacientii cu spondiloartritd anchilozanta cu
afectari oculare (128,15+4,7) si valori medii CIC (79,2+3,7) la cei din lotul de control.

Variatia valorilor imunoglobulinelor serice in cadrul ARe urogenitale, care se acumuleaza in
urma raspunsului imun la patrunderea microorganismelor, permite aprecierea stadiului si a
evolutiei artritei reactive [27].

In studiul dat, valoarea medie a imunoglobulinei A a fost de 3,2+1,1 lotul 2A vs 3,1+0,2 lotul
2B, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05); 73,3% de pacienti cu artritd reactiva
urogenitald cu afectari oculare si 85% din lotul-martor au avut valorile serice IgA mai mici de
4,5 g/l. Valori mai mari de 4,5 g/l de IgA au fost constatate in 26,6% cazuri in lotul 2A si,
respectiv, in 15 % de cazuri in lotul 2B. Valorile medii ale imunoglobulinei G au fost majorate in
ambele loturi de studiu; a fost inregistratda o medie de 17,3+1,4 in lotul 2A si de 17,9+2,0 in lotul
2B, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05). Astfel, valori mai ridicate, (>22,4 g/1), au fost
inregistrate la 40% de pacienti din lotul 2A si la 40% din lotul 2B de studiu. Valorile IgM, in
ambele loturi, au fost in limetele normei, media fiind de 1,94+0,2 la pacientii cu artrita reactiva
urogenitald cu afectdri oculare si, respectiv, 1,8+0,1 la cei cu artritd reactiva fara manifestari
oculare neardtand o diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Particularitatea relevanta a fost majorarea valorilor IgG si, intr-o frecventd mai mica, a
IgA, ceea ce poate fi explicat prin persistarea microorganismelor sau a compusilor acestora,
conducand la mentinerea unui rdspuns imun activ.

Au importantd deosebitd corelatiile ale indicilor statusului imun umoral la pacientii cu SA si
ARe urogenitald cu afectdri oculare cu valorile indicilor activititii maladiei, cu prezenta Ag
HLA-B27, precum si cu unii anticorpi antimicrobieni. Astfel, la pacientii cu SA cu afectari
oculare a fost stabilit un indice corelational pozitiv mediu Intre valorile imunoglobulinei A si

valorile indicilor activitatii maladiei: VSH (r=0,61; p<0,05), proteina C reactivd (r=0,54;
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p<0,05). Totodata, a fost stabilitd o corelatie directd cu CIC (r=0,70; p<0,05) si cu antigenul
HLA B27 (1=0,64; p<0,05). De asemenea, a fost determinata o corelatie pozitiva intre IgA si
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 indicele articular (r=0,54; p<0,05).

Analiza regresionald 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 afectari oculare a fost relevat un coeficient
corelational mediu al valorilor IgG cu VSH (r=0,46; p<0,05) si cu PCR (r=0,47; p<0,05), ceea ce
reprezintd o dependentd direct proportionald a valorilor majorate de IgG cu valorile inalte ale
indicilor activitdtii 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 IgM (r=0,51; p<0,05). Acestea din urma ne permit sd conchidem ca
majorarea nivelelor de IgA, IgG si CIC sustin ipoteza triggerilor infectiosi in etiopatogenia
spondiloartritei anchilozante si artritei reactive urogenitale, avand un impact negativ asupra
evolutiei bolii.

Impactul manifestarilor articulare si oculare asupra calitatii vietii pacientilor cu
spondiloartrita anchilozanta si artrita reactiva urogenitala. Studiile calitatii vietii pacientilor
cu spondiloartritd anchilozanta si artrita reactivd urogenitald sunt orientate spre evaluarea
impactului maladiei asupra activitatilor fizice, psihice si sociale ale pacientilor, precum si a
eficacitatii tratamentului aplicat, cu determinarea ulterioara a necesitdtilor pacientului in ajutor
fizic sau psihic [80, 122, 166]. Rezultatele cercetarii impactului manifestarilor clinico-paraclinice
ale SA si ARe urogenitale asupra calitdtii vietii au evidentiat particularitatile statusului fizic,
psihoemotional §i social al pacientilor inrolati in studiu [17].

Astfel, functionalitatea fizica (PF) a pacientilor cu SA si afectari oculare a fost mai
scazutd decét la cei din lotul-martor, avand o medie de 17,05+0,81 vs 21,15+1,03 (p<0,01).

Valorile scalei ce releva influenta starii fizice a pacientilor asupra activitatilor cotidiene
(RP) nu au demonstrat o diferenta statistic concludentd intre datele pacientilor din loturile de
studiu (1A vs 1B 5,2140,16 vs 5,90+0,31; p<0,05). Rezultatul analizei statistice a intensitatii
durerii somatice (BP) si a influentei acesteia asupra capacitatilor de executatre a activitdtilor
zilnice a relevat o diferenta statistic semnificativa (p<0,001) la bolnavii din lotul 1A, cu o medie
de 7,67+0,26 vs 5,95+0,41 la cei din lotul-martor. Analiza raspunsurilor privind evaluarea starii
generale de sanatate (GH) de asemenea a evidentiat date statistic concludente (p<0,001),

inregistrand valori medii de 13,55+0,38 la pacientii din lotul 1A si, respectiv, 16,75+0,26 in lotul
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1B de studiu. Valoarea medie a vitalitatii (VT) la bolnavii cu SA cu afectari oculare a fost de
11,92+0,33, cu diferenta statistic semnificativd cu valorea medie a VT la cei din lotul-martor -
14,05+0,5 (p<0,05).

Relatiile sociale (scala SF) de asemenea au fost perturbate la pacientii din ambele loturi
de studiu, insd nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative, dar a fost remarcat o
limitare a contactelor sociale la pacientii cu SA cu manifestdri oculare versus cele fara
manifestari oculare: 4,34+0,25 vs 5,2+0,25 (p>0,05).

Functionalitatea emotionald (RE) reprezintd impactul starii emotionale a pacientilor
asupra activitdtilor cotidiene. Pacientii cu spondiloartritd anchilozantd in asociere cu afectari
oculare au fost limitati in activitatile zilnice din cauza starii emotionale dereglate, inregistrand o
medie de 4,25+0,1 si 4,60+0,16 la cei din lotul martor, fara diferenta statistic concludenta
(p>0,05). Examinarea datelor scalei sanatitii mentale (MH) la pacientii cu SA si afectdri oculare
a stabilit o valoare medie a MH de 16,82+0,22, iar la pacientii cu SA fara afectari oculare - valori
medii mai ridicate, dar fara diferenta statistic semnificativa - 17,20+0,4 (p>0,05).

Datele analizei indicilor calitatii vietii pacientilor cu artrita reactiva urogenitala au relevat
o valoare medie in special activitati obositoare, a indicelui de activitate fizica (PF), efectuata de
catre pacientii cu artrita reactiva urogenitala si afectari oculare (lotul 2A), a fost de 21,15+0,9 iar
la bolnavii din lotul 2B a fost de 22,55+1,05, fara diferenta statistic concludenta (p>0,05).

Dificultatea efectudrii muncii din cauza starii fizice rele a pacientilor (scala RP) lotului
2A a avut o medie de 6,25+0,31, inregistrand o diferenta statistic semnificativa (p<0,01),
comparativ cu pacientii lotului 2B - 7,40+0,23. Durerea somaticd (BP) a avut o valoare medie de
4,96+0,36 vs 4,45+0,24, fara diferenta statistic concludenta (p>0,05). Starea generald de sanatate
la momentul examinarii i perspectivele tratamentului, apreciate de catre pacientii din lotul 2A,
evaluate conform scalei GH, a avut o medie de 16,34+0,22, versus lotul-martor la care a fost
stabilitd o medie de 17,3+0,19, cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,05).

Evaluarea senzatiei de fatigabilitate (scala VT) la pacientii din studiu a demonstrat date
comparabile (p<0,05) intre loturi. Astfel, in lotul 2A a fost stabilitd o medie de 12,1+0,48,
comparativ cu lotul 2B — 14,05+0,65. Diminuarea activitatilor sociale cauzata de starea fizica cea
emotionald dereglate la pacientii din studiu a evidentiat valori comparative statistic concludente
(p<0,001) in loturile cercetate (2A 4,5+0,22 vs 2B 7,4+0,11), ceea ce demonstreaza impactul
nefast al afectarilor oculare din cadrul artritei reactive urogenitale asupra contactelor sociale la
acesti pacienti [17].

Impactul starii emotionale perturbate asupra activitatilor cotidiene (scala RE) nu a dus la

diferente statistc semnificative la pacientii din loturile de studiu (p>0,05), dar a fost inregistratd o
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medie mai mica a valorilor scalei RE in lotului 2A (4,82+0,17), comparativ cu lotul 2B
(5,4+0,11).

Starea de neliniste si tristete (scala MH) la pacientii cu ARe urogenitald si afectari
oculare a determinat o valoare medie de 19,2+0,1, insa in lotul-martor 2B - de 19,5+0,1, fara
diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Numeroase studii stiintifice au demonstrat impactul negativ al manifestarilor clinice -
activitatea bolii, intensitatea durerii, functionalitatea pacientilor - asupra calitétii vietii bolnavilor
cu SA si ARe urogenitald [17, 80, 122, 140, 146, 166]. La pacientii din studiu, calitatea vietii a
fost afectata atat de simptomatologia articulara, cat si de leziunile primare i secundare oculare
prezente, acest fapt demonstart prin corelatiile stabilite in studiul nostru. Astfel, la pacientii cu
SA si afectari oculare, functionalitatea fizicad 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), cu
BASRI (r=-0,53; p<0,05).

De asemenea, a fost stabilitd o corelatie semnificativa intre functionalitatea fizicd a
pacientilor si uveitd acuta bilaterala (RR=0,62; p<0,05), o corelatie medie indirecta a activitatii
fizice cu scaderea acuitdtii vizuale (RR=-0,29; p<0,05) si cu prezenta sinechiilor (RR=-0,39;
p<0,05). Reducerea activitatilor sociale ale pacientilor din studiu de asemenea a fost cauzata de
prezenta manifestdrilor oculare, fapt demonstrat de analiza corelationala, 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 anterioard (RR=0,37). Odata cu statusul functional al pacientilor, a avut de
suferit s1 statusul mental, astfel, prezenta nelinistii 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).
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1.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii

Conform datelor din studiul dat, spondiloartrita anchilozanta (SA) si artrita reactiva
urogenitald (ARe) cu afectari oculare se caracterizeaza prin debutul maladiei la o varsta
mai tanara, manifestdri clinice mai severe implicind afectarea tuturor segmentelor
coloanei vertebrale la debutul SA, unui numar mai mare a articulatiilor periferice, a
entezelor afectate, o activitate i severitate a maladiei mai accentuata (indicele activitatii
spondiloartritei anchilozante BASDAI 6,8+0,2/5,8+0,3; scorul activitatii artritei reactive
DAREA 9,024+0,4/7,1+0,5) comparativ cu pacientii cu SA si ARe urogenitala fara
afectari oculare.
Rezultatul studierii manifestarilor oftalmologice a relevat tipul afectérilor 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%.
Cercetarea modificarilor radiologice ale articulatiilor afectate a relevat un tablou mai
agresiv la pacientii cu SA si ARe cu manifestdri 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 predictivd pentru severitatea SA cu
afectare oculara.
Datele evaluarii parametrilor fizici §i mentali ai calitétii 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, schimbarile umorale, serologice, cat si tipurile si evolutia

afectarilor oculare, precum si complicatiile acestora.
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7. 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 corelatic 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 Tnregistrata
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 (r=0,60). Activitatea maladiei a avut o corelatie semnificativda (r=0,60) cu uveita
acutd, iar uveita a corelat (r=0,60) cu Ag HLA-B27 si cu anticorpii anti-Chlamidia
trachomatis Ig M (1=0,38).

8. Studiul dat a relevat particularitatile clinice si paraclinice la pacientii cu SA si ARe
urogenitald in 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 CIC, evaluarea activitdtii
maladiilor si a calitatii vietii) care orienteaza la alegerea metodelor de tratament general

s topic la acesti pacienti.
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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 familiald agravata a bolilor din grupul SASN, varsta tanara de debut, debutul
maladiei prin afectare oculara 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 urogenitald 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 clinica ampla, prevenirea handicapului si stabilirea necesitatilor de
ajutor suplimentar se reconadd efectuarea chestionarelor BASDAI, BASFI, BASRI,
DAREA, MASES, SF-36 pacientilor cu SA si ARe urogenitald in asociere cu alterari
oculare.
Pentru determinarea timpurie a afectarilor oculare, prevenirea recurentelor i cronicizarii
procesului inflamator ocular, se recomandd acordarea unei atentii deosebite si o

cooperare intre medicul reumatolog si oftalmolog.
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ANEXE

Anexa 1

Criteriile generale ale spondiloartritelor seronegative, adaptate de Amor B.,
Dougados M., Mijiyava M. (1993)

Criterii Rezultate Puncte
Durere lombara sau dorsald | Prezenta 1
nocturna, redoare matinala Absenta 0
Oligoartrita asimetrica Prezenta 1
Absentd 0
Durere in proiectia feselor Absenta 0
Prezenta 1
Alternanta din partea dreapta si stanga | 2
Degete in forma de carnati Prezent 1
Absent 0
Durere in calcaneu sau durere | Prezenta 1
entezopatica de alta origine Absenta 0
Irita Prezenta 1
Absenta 0
Uretrita sau cervicitd de | Prezenta 1
etiologie negonococicd ce a
evoluat cu o luna inainte de | Absenta 0
debutul artritei
Anamneza de diaree acuta ce a | Prezenta 1
evoluat cu o lund inaite de ~
debutul artritei Absenta 0
Psoriazis, balanita sau | Prezenta 1
afectiune  inflamatorie  a
intestinului (colitd ulceroasa | Absenta 0
nespecificd sau boala Crohn)
Sacroileita Bilaterala >=2 2
Unilaterala >=3 2
Altele 0
Predispozitie genetica HLA-B27 2
Anamneza familiala de spondiloartrita | 2
anchilozanta, artritd reactiva, uveita,
psoriazis sau  boli  inflamatorii
intestinale
Absenta 0
Réspuns la tratament cu | Ameliorare pana la 48 ore 2
preparate AINS Recisiva rapidda dupd intreruperea | 2
tratamentului
Absent 0

Interpretarea: scorul minimal — 0; scorul maximal — 21; scorul

spondiloartropatiei.
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Anexa 2
Criteriile de diagnostic al spondiloartritei anchilozante (criteriile de la New York
modificate in 1984)

Criteriile clinice

1. Durere lombara joasa si redoare matinald mai mult de trei luni, ce nu se micgoreaza
dupa odihna

Durere si redoare matinala in cutia toracica

Limitarea mobilitatii coloanei vertebrale in portiunea lombara

Limitarea excursiei cutiei toracice

PSS

Anamneza sau depistarea iritei sau a complicatiilor iritei

Examlnarea radiologica a articulatiilor sacroiliace

Depistarea sacroileitei

Excluderea osteoartritei bilaterale

Diagnosticul de spondiloartritd anchilozanta se stabileste daca:

Sunt prezente sacroileita bilateralad sau 1 si >criterii clinice

Sunt prezente >4 criterii clinice

Nota: Prezenta sacroileitei bilaterale se considerd criteriul cel mai important pentru

stabilirea diagnosticului de spondiloartrita anchilozanta.

Anexa 3

Criteriile de diagnostic al artritelor reactive dupa Sieper si Braun (1999)

Artrita asimetrica

2. Afectarea preponderent a membrelor inferioare

3. Manifestarea clinica a infectiei suportate — 1 >criterii

3a. Diaree ce a evoluat cu 4 sdptamani inainte de debutul bolii

3b. Uretrita ce a evoluat cu 4 saptamani inainte de debutul bolii

3c. Analiza bacteriologica pozitiva pentru Salmonella, Shigella, Yersinia

3d. Izolarea Chlamidiei trachomatis

3e. Detectarea serologica a infectiei provocate de Salmonella sau Shigella (anticorpi la
lipopolizaharide sau antigen specific)

3f. Anticorpi la Chlamidia trachomatis

3g. Anticorpi ADN la Chlamidia prin PCR

4. Excluderea altor boli reumatice
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ANTERIOR POSTERIOR

Anexa 4

Determinarea gradului de exprimare a

entezitelor prin scorul MASES

1 Prima articulatie costocondrala
dreapta

2 Prima articulatie costocondrala
stanga

3 A 7-a articulatie condrocostald
dreapta

4 A 7-a articulatie condrocostalad
stanga

5 Spina  iliacd  anterosuperioard
dreapta

6 Spina  iliacd  anterosuperioarad
stanga

7 Spina  iliacd  posterosuperioard
dreapta

8 Spina iliacd  posterosuperioara
stanga

9 Cristele iliace dreapta

10 | Cristele iliace stanga

11 | Al 5-lea proces spinos lombar

12 | Insertia proximald a tendonului lui
Ahile dreapta

13 | Insertia proximald a tendonului lui
Ahile stanga

Scor total 13 puncte

Anexa 5

Determinarea stadiului radiologic de afectare articulara periferica

Stadiul I (timpuriu)

1. Niciun semn radiologic de distrugere a tesutului cartilaginos sau 0sos

2. Aspectul de osteoporoza poate fi prezent
Stadiul II (moderat)

1. Osteoporoza cu sau fard leziuni usoare cartilaginoase sau osoase
2. Absenta deformarilor (limitarea mobilitatii poate fi prezenta)

3. Atrofie musculara de vecinatate

4. Leziuni periarticulare, prezenta posibila a entezitelor sau a tenosinovitei

Stadiul III (sever)
1. Distructii cartilaginoase sau osoase

2. Deformari axiale, fara sau cu un grad minim de anchiloza fibroasa sau osoasa

3. Atrofie musculara extinsa

4. Leziuni periarticulare, prezenta posibild a entezitelor sau a tenosinovitei

Stadiul IV (terminal)

1. Distructie articulara totala, osteolizd, anchiloza fibroasd sau osoasa

2. Criteriile stadiului II1
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Determinarea stadiului radiologic de afectare a coloanei vertebrale

Anexa 6

Portiunea cervicala a coloanei vertebrale a fost examinatd in limitele vertebrelor C1-C7, iar

portiunea lombara — in limetele vertebrelor Th12-S1. Au fost examinati parametrii:

Scorul afectarii articulatiilor sacroiliace (dupa schema gradarii de la New York)

Modificiri in  ambele  articulatii | Punctaj
sacroiliace
Fara modificari 0
Suspecte 1
Modificari minimale 2
Modificari moderate 3
Modificari severe 4
Scorul BASRI
Chisturi, Sindesmofite Fuziune Punctaj pentru | Punctaj pentru
eroziuni, anchiloza portiunea portiunea
scleroza cervicala lombara
Lipsesc Lipseste Lipseste 0 0
Suspectie Lipseste Lipseste 1 1
Prezente 0-2 vertebre Lipsette 2 2
Prezente >3 vertebre 0-2 3 3
Prezente >3 vertebre >3 4 4

Scorul total = puncte pentru articulatiile SI + punce regiunea cervicala + puncte pentru

regiunea lombara. Interpretarea: scorul minim — 0; scorul maxim — 12

Aprecierea indicelui functional BASFI

Anexa 7

1. Sa imbracati ciorapii fard ajutorul altora?

minute farad a simti disconfort?

treaptd)?

10. Sa va mentineti activitatea pentru intreaga zi (acasa sau la serviciu)?

Intrebirile: "Puteti dumneavoastra..."se apreciaza dupa SVApentru ultima saptimana

2. Sava aplecati inainte, pentru a ridica stiloul de pe podea fara alte mijloace de ajutor?

6. Sa stati In picioare de sinestatator fara ajutorul suportului sau al altora in decurs de 10

7. Sa urcati 12-15 trepte farad sprijin in baston sau alt suport (cu un picior pe fiecare
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Determinarea scorului de activitate a artritei reactive (DAREA)

Anexa 8

Indicii inclusi in calcularea scorului
1. Numarul de articulatii tumefiate

2. Numarul de articulatii dureroase

3. Aprecierea gradului durerii de catre pacient

4. Aprecierea starii globale de catre pacient

5. Valoare proteinei C reactive (mg/dl)
Parametrul Manifestarea Punctajul
Aprecierea  durerii  de | Lipseste 0
catre pacient
Moderat 1
Sever 2
Aprecierea starii generale | Bine 0
Mediu sever 1
Sever 2

Scorul DAREA = suma valorilor la toti 5 indici.
Interpretarea: scorul minim — 0; cu cat scorul este mai mare, cu atdt gradul de
activitate a bolii este mai exprimat.

Determinarea scorului de activitate a spondilitei anchilozante BASDAI

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Anexa 9

Semnele indicate mai jos se evalueaza pentru ultima saptamand dupd SVA:
1. Slabiciune generala (oboseald)

2. Dureri in coloana vertebrald cervicala, in spate si sau 1n articulatiile coxofemurale

3. Dureri sau tumefiere in articulatii (in afard de coloana vertebrald, spate si sau art.

coxofemurale)

Scorul BASDAI variaza de la 0 la 10. Pacientii la care valoarea BASDAI este >4 sunt
considerati cu un grad suboptim de control al bolii, iar cei cu valoarea peste 6 necesitd

tratament biologic activ.
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Anexa 10
Criteriile Grupului de Studiu European al Spondiloartropatiilor (ESSG, 1991)

Criterii majore:
(1 Durere inflamatorie spinald sau sinovitd asimetrica, preponderent a membrelor
inferioare
Unul sau mai multe din urmatoarele criterii minore:
[J Istoric familial (rude de gradul I sau II) pentru:
spondilita anchilozanta,
artritd psoriazica,
artrira reactiva,
uveita acuta,
colita ulcerativa,
boalaCrohn.
Diagnostic de colita ulcerativa, boala Crohn
Uretrita sau cervicitd nongonococica sau
diaree acuta- precedand artrita cu o luna
durere fesiera ,,in basculda”
entezopatie — de ex., talalgie
O sacroileita- bilaterala (gradele II-IV)* sau unilaterala (gradele III-IV)*
Nota: *pe scala radiologicd: O=normal, 1=probabil, 2=minimal, 3=moderat, 4=anchiloza.

(0 B I O R O

Anexa 11

Evaluarea numaérului articulatiilor tumefiate/dureroase
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Anexa 12
Chestionarul SF-36 pentru evaluarea starii de sanatate

Instructiuni:
Aceastd ancheta se referd la parerea pe care o aveti asupra starii Dvs. de sdndtate. Informatiile
obtinute ne vor permite sd cunoastem cum va simtiti si cat de bine puteti sd va efectuati
activitatile zilnice.
Raspundeti la fiecare intrebare prin incercuirea numarului corespunzator.
Daca nu sunteti sigur cum s raspundeti la o intrebare, va rugdm sa dati cel mai bun raspuns
posibil.

(Incercuiti o cifrad)

1. In general, ati putea spune ca sanitatea Dvs. este: Excelenta 1
Foarte buna 2
Buna 3
Mediocra 4
Proasta 5

2. Comparativ cu un an in urma, cum v-ati califica in general sanatatea din clipa de fata?
Mult mai buna in prezent
Ceva mai buna in prezent
Aproximativ la fel
Ceva mai rea in prezent
Mult mai rea in prezent

DN B~ W -

3. Urmatoarele intrebdri se referd la activitati pe care le-ati putea desfasura in timpul unei zile
obignuite. Sdnatatea Dvs. de acum va limiteaza in aceste activitati? Daca da, cat de mult?

Ma Ma Nu
limiteaza limiteaza ma
mult putin limiteaza

(Incercuiti o cifrd pe fiecare rdand)
a) Activitdti obositoare (alergat, ridicat
obiecte grele, participare la activitdti
sportive care cer efort mare). 1 2 3
b) Activitati moderate (mutarea unei
mese, impingerea uniu aspirator, practicarea
unui sport mai putin solicitant — popice).
¢) Ridicarea sau transportatul marfurilor
d) Urcatul mai multor etaje pe scéri
e) Urcatul unui etaj pe scari
f) Aplecatul, Inlinatul, ingenuncheatul
g) Parcurgerea pe jos a mai mult de 1 km
h) Parcurgerea pe jos a catorva sute de metri
1) Parcurgerea pe jos a 100 metri
j) Propria imbaiere sau imbracare

O e S S T S
[\ 2 O \O T O I \O I \O I\ I \S I \ O]
W L W W W W W W Ww

4. In ultimele patru saptimani, ati avut vreo una din urmitoarele probleme in munci sau
activitatile Dvs.zilnice ca urmare a starii Dvs. de sdnatate fizica?
(Incercuiti o cifrd pe fiecare rdnd).
Da Nu
a) Atiredus perioada de timp petrecutd muncind
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sau cu alte activitati? 2
b) Ati implinit mai putine activitati decat ati dorit? 1 2
c) Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii

sau a altor activitati? 1 2
d) Ati avut dificultati in efectuarea muncii sau a altor

activitati (aceasta va solicita un efort in plus)? 1 2

5. In ultimele patru sdptamani ati avut vreo una din urmatoarele probleme in munca sau
activitatile Dvs. zilnice ca urmare a unor probleme emotionale (cum ar fi deprimare sau
neliniste)? (Incercuiti o cifra pe fiecare rand).

Da Nu
a) Atiredus perioada de timp petrecutd muncind
sau cu alte activitati? 1 2
b) Ati indeplinit mai putine activitati decat ati dorit 2
¢) Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii 1 2
sau a altor activitati
e) Atiavut dificultiti in a realiza cu aceeasi atentie 1 2
si grija ca de obicei ceea ce ar trebui sa faceti la
lucru sau 1n alte activitati.
6. In ultimele patru sdptimani in ce masura starea Deloc 1
Dvs. de sanatate fizica sau probleme emotionale au Putin 2
afectat activitatile Dvs. sociale obisnuite legate de Moderat 3
familie, prieteni, vecini sau alte grupuri de persoane? Mult 4
(Incercuiti o cifid) Foarte mult 5
7.Cat de mult ati simtit dureri corporale in ultimele Deloc 1
patru saptamani? (Incercuiti o cifid) Foarte slab 2
Slab 3
Moderat 4
Intens 5
Foarte intens 6
8. In ultimele patru saptimani cit de mult durerea Deloc 1
resimtitd a afectat munca Dvs. obisnuita (inclusiv Putin 2
munca in afara casei si in casd)? (Incercuiti o cifid). Moderat 3
Mult 4
Foarte mult 5

9. Aceste Intrebari se refera la felul care v-ati simtit ultimele patru sdptamami. Pentru fiecare
intrebare va rugdm sa alegeti raspunsul care se apropie cel mai mult de felul in care v-ati simtit.
Cat timp in cursul ultimelor patru saptamani ? (/ncercuiti o cifra pe fiecare rand).

Tot Majoritatea O buna
timpul timpului parte din timp  Uneori Rareori Niciodata
a) V-ati simtit plin de viata? 1 2 3 4 5 6
b) Ati fost foarte nervos? 1 2 3 4 5 6
¢) V-ati simtit atat de deprimat
incat nimic sa nu va poata inveseli? 1 2 3 4 5 6
d) Ati fost calm si linigtit? 1 2 3 4 5 6
e) Ati avut multd energie? 1 2 3 4 5 6
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f) V-ati simtit descurajat si

intristat? 1 2 3 4 5 6
g) V-ati simtit extenuat? 1 2 3 4 5 6
h) Ati fost o persoana

fericita 1 2 3 4 5 6
1) V-ati simtit obosit? 1 2 3 4 5 6
10. In ultimele patru siptimani au existat Tot timpul 1
momente in care starea Dvs. de sanatate In cea mai mare parte a timpului 2
fizica sau emotionala v-a afectat activitatile Uneori 3
Dvs. sociale (de exemplu vizitele la prietenti, Rareori 4
rude, etc.)? (Incercuiti o cifid) Deloc 5

11. Va rugam sa alegeti raspunsul care descrie cel mai bine cat de adevarata sau falsa este
pentru Dvs. fiecare din urmatoarele afirmatii (/ncercuiti o cifra pe fiecare rand).

Absolut in mare parte  In mare parte  Absolut
adevarat adevarat nu stiu fals Fals
a) Mi se pare ca ma imbolndvesc
mai usor decat alti oameni 1 2 3 4 5
b) Sunt la fel de sanatos ca
orice cunoscut al meu 1 2 3 4 5
c) Ma astept ca starea sanatatii
mele sa se Inrautateasca 1 2 3 4 5
d) Sanatatea mea este excelenta 1 2 3 4 5
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Anexa 13

Acte de implementare in practica

«APROB"”
_M:dh-nf adjunct
IMSF Spitatul Clinic Municipal

DTN =k

Act de implementare in practici
I Denumirea  propunerii de implementare: Stubilirea  pradului - dereglirilor
imunopatologice la pacientii cu spondiloanritd anchilozamtd §i artritd reactivi urogenitald
asociate cu manifestin oculare,
2, De cine 5i clind a fost propusi: Soric Gabriela, Groppa Liliana; 14 decembrie 2007
3 Unde a fost implementatd: Secjia Reumatologie, Spitalul Clinic Municipal ,Sfinta
Treime™,
4. Dats implementirii: 21 decembrie 2007.
5. Numirul investigatiilor: 100 pacien{i.
. Rerultatele folosirii metodei in perioadn 21 decembrie 2007 = 15 decembrie 2009:
7. Eficacitatea implementirii: Determinarea valorilor serice majorate de imunoglobuline
si complexgilor imuni eirculanfi au stabilit un prognostic negativ a maladiilor reumatice asociate
cu afeciri oculare, ceea ce a impus o supraveghere minufioasd a pacienfilor §i a tacticii de
tratament. De asemenea, a fost siabilith valoarca predictivi a IgA pentru o severitate a bolii mai
inaltd la pacientii cu afectin oculare in cadrul maladiilor reunatice.
8. Este recomandati  determinarea statusului imun  la pacienfii cu  spondiloartritd
anchilozantd si anritd reactivil urogenitald pentru stabilirea prognosticului bolii 51 a tacticii de
tratament. Totodatd, este recomandath pentru determinarea valorii predictive in aprecierca
severitlfii maladiei.

Responsabili pentru implementarea in practici:

Sef secfie Reumatologie a IMSP SCM Sfinta Treime" Valeriu Corotas
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»~APROB"
Medic-sel adjunct
IMSP Spitalul Clinic Municipal
. { " ,.Sfi.qltfl :l‘rﬂit"
? ?L Galina Zavatin
o My b

Act de implementare in practici
1. Denumirea propunerii de implementare: Aprecierea  impactului - manifestirilor
articulare si oculare asupra calithfii viepii pacienjilor cu spondiloartritd anchilozantd §i artritd
reactivi urogenitald.
2. D cine si clind a fost propusid: Soric Gabriela, Groppa Liliana; 14 decembric 2007
3 Unde a fost implementatii: Secjia Reumatologie, Spitalul Clinic Municipal Sfinta
Treime™.
4. Data implementiirii: 21 decembrie 2007,
5. Numirul investigatiilor: 144 pacienti.
b Rezultatele folosirii metodei in perioads 21 decembric 2007 — 03 noiembric 2009;
Toli pacientii au completal chestionarul SF-36, de evaluare a calitiiii viefii. A fost stabilit un
impact negativ atlit al manifestirilor articulare precum si oculare asupra statusului functional gi
mental a pacienfilor cu spondiloartritd anchilozantd §i artritd reactivi urogenituld. Totoduta, a
fost determinat cd la pacientii cu afectini oculare calitatea viefii o fost mai scizuti
T. Eficacitatea implementirii: Evaluarea calitdfii vietii pacienfilor cu spondiloartritd
anchilozantd si artrith reactivd urogenitald cu afectin oculare prin chestionarul SF-36 & permis
determinarea gradului de dificultate functionald, de activitale cotidiand, de activitate sociald s a
sistusului emofional a pacienfilor conturind gradul de dependenjd care a stabilit tactica
tratamentului de recuperare.
B Este recomandati cvaluarea calitifii vielii pacienfilor pentru stabilires gradului de
afectare a diferitor domenii ale vietii pacientilor gi pentru stabilirea tratamentului de recuperare
in vederea prevenirii handicapul pacientilor.

Responsabili pentru implementarea in practicd: B
Sef secfie Reumatologie a IMSP SCM Sfiinta Treime™ | Valeriu Corotag
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~APROB™
Medic-sel adjunct
IMSP Spitalul Clinic Municipal
WSfinta Treime”

Act de implementare in practici
1. D:lu-ll}u propunerii de implementare: Facilitatea stabiliii diagnosticului de
spondiloartriidi anchilozanid §i aririid reactivi urogenitald prin tipizarea antigenului HLA-B27 i
aprecierea valorii predictive pentru afectarile oculare in cadrul acestor nozologil,
. De cine si cind a fost propusd: Soric Gabriela, Groppa Liliana: 14 decembrie 2007
3, Unde a fost implementatdi: Secjia Reumatologie, Spitalul Clinic Municipal Sfinta
Treime”,
4. Data implementiirii: 21 decembrie 2007,
5. Numiirul investigatiilor: 100 pacienfi.
[ Rezultatele folosirii metodei in perioada 21 decembrie 2007 - 03 noiembrie 2009: 1a
pacienfii ¢cu spondiloartrith anchilozanti cu manifestiri oculare, antigenul HLA-B27 a fost
pozitiv in 93% cazuri; pacientii cu anritd reactiva urogenitali cu alterdri oculare au fost pozitivi
la acelasi antigen — B6,6% carur, insh valoarca predictiva in cadrul afectirii oculare a fost de
[=9.3 (93%0)=0,092; p<0,05.
7. Eficacitatea implementdrii: Confirmarea diagnosticului de spondiloartritd anchilozanta
s arnritd resctivd urogenitald a permis diferenjierea certd a  patologiilor din  grupul
spondiloartritelor seronegative. Prezenfa antigenului HLA-B27 determind un prognostic negativ
prin severitatea manifestirilor axiale, articulare periferice, cit §i celor oculare,
8. Este recomandatd tipizarea antigenului HLA-B27 la pacienfii cu spondiloartritd
anchilozantl §i arintd reactivii urogenitald pentru determinarea disgnosticulut bolii. Totodata,
este recomandath pentru determinarea valorii predictive a afectdrilor oculare §i pronosticului
evolufiei bolilor.

Responsabili pentru implementarea in practica: &

Sef secfie Rewmatologie a IMSP SCM , Sfinta Treime™ |: "
i\

Valeriu Corotas
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~APROB™
Medic-gef adjunct
IMSP Spitalul Clinic Municipal -

M Wy #Sfanta Treime"
\/L—Xé;{.lt.- z‘ Galina Zavatin
Act de implementare in practicd
I. Denumirea propunerii de implementare: Facilitatea stabilirii diagnosticului de
spondiloartritd anchilozantd si anritd reactivil urogenitald prin tipizarea antigenului HLA-
B27 si aprecierea valorii predictive pentru afectirile oculare in cadrul acestor nozologii.
De cine si cind a fost propusii: Soric Gabricla, Groppa Liliana; 14 decembrie 2007
3. Unde a fost implementatd: Seciin Ofalmologie, Spitalul Clinic Municipal ,Sfinta
Treime”™.
4. Data implementirii: 21 decembrie 2007,
3, Numérul investigatiilor: 100 pacieni.
f. Rezultatele folosirii metodei in perioada 21 decembrie 2007 — 03 noiembric 2009:
Pacien(ii cu spondiloartritd anchilozanti asociatd cu manifestiri oculare au fost pozitivi

pad

antigenul HLA-B27 93% caruri: pacienfii cu artrith reactivi urogenitald cu alterdini
oculare au fost pozitivi la acelasi antigen — 86,6% cazuri. Valoarea prediciivi a
antigenului HLA-B27 in cadrul afectarilor oculare a fost de (=93 (93%:)£0,092; p<0,05.

7. Eficacitatea implementirii: Confirmarea diagnosticului de spondiloartritd anchilozantd
si aririth reactivi urogenitald a permis diferenfierea centd a patologiilor din grupul
artritelor seronegative. Prezenfa antigenului HLA-B27 determinii un prognostic negativ
prin severitaten manifestirilor axiale, articulare periferice, cit §i celor oculare.

8. Este recomandath tipizarca antigenului HLA-B27 la pacienfii cu spondiloartrith
anchilozanth si artrith reactivi wrogenitald pentru determinanca diagnosticului bolii.
Totodatd, este recomandatd pentru determinarea valorii predictive a afectirilor oculare $i
pronosticului evolugied bolii.

Responsabili pentru implementarea in practici:

Sef sectie Oftalmologie a IMSP SCM Sfinta Tulmc‘éi" ; Valentina Lupan
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FROF"'
Direelar General al

Act de implementare in practica
I Denumirea propunerii de implementare: Stabilirea statusului clinic articular, o
coloanei veriebrale §i a entezelor la pacienfii cu spondiloartrith anchilozanti gi anritd reactivi
urogenitall asociate cu afectir oculare.
De cine si cind a fost propusd: Soric Gabriela, Groppa Liliana; 23 decembrie 2011
k] Unde a fost implementati: Secfia Artrologie, Spitalul Clinic Republican.
4 Data implementirii: 28 decembrie 201 1.
5. Numdrul investigatiilor: 144 pacienti.
L Rezultatele folosirii metodei in perioada 28 decembrie 2001 - 3 decembrie 2012: La
toli pacientii cu spondiloartritd anchilozanti §i artritd reactivii urogenitald au fost stabilite diferite
grade de afectare a coloanei vertebrale prin indicii clinici (BASDAL DAREA § BASFD) si
radiologici (BASRI), Totodats, au fost stabilite diferente comparative a afectinii articulagiilor
periferice 31 entezelor apreciete prin indicele (MASES). Cele mai severe afectiri au fost

b

determinate o pacienii cu spondiloartrith anchilozanth si anriti resctivd wrogenitald cu
manifestin oculare,

7. Eficacitatea implementirii: Depistarea afectinii colodnei  vertebrale, anticulafitlor
periferice i entezelor va permite swbilires evolufiei bolii si monitorizarea raspunsului la
tratament, ceea ce va induoce minimalizarea gradului invaliditdtii pacienfilor. Aceasta are
importangi in particular in determinarea evolufici si activitifii bolii §i evaluarea raspunsului la
taratament.

8. Este recomandati determinaren statusului clinic de afectare a coloanei vertebrale,
articulagiilor periferice si entezelor la tofi pacienfii cu spondiloantrith anchilozamti gi artritd
reactivii urogenitald pentru evaluarea clinic ampld a pacientilor, pentru prognosticul evolutiei
bolii 4i aprecierea tacticii de tratament.

HResponsabili pentru implementarea in practici:

Sef sectie Artrologie
a IMSP Spitalul Clinic Republican Oxana Bujor
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RESPONSABILITATII

Subsemnata, Gabriela Soric, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, 1n caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislasia in vigoare.

Gabriela Soric

Semnatura
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Soric Gabriela
8 octombrie 1976, or. Chisindu, Republica Moldova
2006-2009 — studii  prin doctorat la specialitatea
Reumatologie in cadrul USMF ,,Nicolae Testemitanu”
2004-2006 — invatamant postuniversitar prin secundariat
clinic la specialitatea Reumatologie in cadrul USMF
»Nicolae Testemitanu”.

2000-2004 — invatamant postuniversitar prin rezidentiat,
specialitatea Medicind Internd in cadrul USMF ,Nicolae
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1994-2000 — studii USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Facultatea ,,Medicind Generala”.

1991-1994 — Colegiul de Medicina or. Chisinau

1982-1991 — Scoala medie s. Raciula, r. Célarasi.

Reumatologie

Congresul II de Medicind Interna cu participare
internationala (Chisindu, 2008)

Primul Congres al Medicinei de urgentd din Republica
Moldova (Chisinau, 2008)

Conferinta stiintifico-practicd consacratd celor 30 ani de
activitate a IMSP SCM al Ministerului Sanatatii, Chisinau
2010
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(inclusiv 2 articole fara coautorti).
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