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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Afectiunea cunoscuta astdzi ca spondiloartrita an-
chilozantd (SA) a fost descrisa inca in studiile paleontologice asupra mumiilor
egiptene. Sporirea interesului fatd de SA, remarcata la mijlocul secolului XX,
a oferit date noi, care au facut posibila intelegerea profundd a profilului epide-
miologic, etiologic, genetic, patogenetic si evolutiv al bolii. Datorita incidentei
sporite, afectiunea ramane a fi si in secolul XXI o problema medicala si sociald
de o importanta si actualitate majora. Studiul finlandez realizat de Sjeper J. si
coaut. (2009) comunica o rata de incidentd egald cu aproximativ 8,9 la 100000
de locuitori [1]. Alt studiu din SUA apreciaza incidenta de 7,3 la 100000 de
locuitori anual, prevalenta fiind de 197 la 100000 locuitori SUA [2].

Implicarea populatiei tinere intre 16 si 25 de ani cu dezvoltarea handi-
capului, afectarea organica, in primul rand, a cordului, rinichilor, ochilor,
evolutia progresiva, invalidizantd cu importante costuri socioeconomice si
impactul asupra calitatii vietii prin dizabilitatile caracteristice bolii fac ca
spondiloartrita anchilozanta sa fie obiectivul unor cercetari permanente.

Este bine cunoscut ca in SA persoanele de sex masculin sunt de 2-3 ori
mai afectate comparativ cu cele de sex feminin. Rata barbatilor afectafi din
totalul spondiloartritelor variaza de la 65% pana la peste 80%, dupa datele co-
municate de Braun J. si coaut. [3]. Sexul pare a avea impact asupra manifestari-
lor clinice, tendintei evolutive si a pronosticului. Astfel, la barbati mai frecvent
se implicd articulatiile ileosacrale si vertebrale, la femei mult mai expresiva
este afectarea membrelor inferioare. Conform datelor oferite de C. Mercieca
si coaut., 2012, la femei acutizdrile se schimba cu remisii indelungate, mai
frecvent se depisteazd sacroileita unilaterala, frecvent se asociaza insuficienta
aorticd, mai rar se dezvolta aspectul radiologic de ,,coloana de bambus” [4].
in acelasi timp, la femei rar apar complicatii ale coloanei vertebrale, totodata,
se intalneste frecvent artrita erozivd, implicarea regiunii cervicale a coloanei
vertebrale si simfizita [5]. Un studiu din SUA, care a analizat 302 barbati si
100 de femei (Carol Eustice, 2017), a concluzionat cd la femei SA debuteaza
la o varstd mai tanéra, cu predispozitie ereditara. Articulatiile implicate sunt:
coxofemuralele, genunchii, radiocarpiene si oasele bazinului. Uveitele acute
se intalnesc de 3,5 ori mai frecvent la femei comparativ cu barbatii.

Aceste date ne sugereaza neconcordanta studiilor, lipsa criteriilor certe
de diagnostic la femei cu SA, ceea ce ingreuneaza diagnosticul precoce si
stabilirea tacticii de tratament. Drept dovada este studiul lui Braun J., care
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relateaza cd la femei durata intre aparitia primelor simptome si stabilirea
diagnosticului este de zece ani (comparativ cu barbatii 2-5 ani) [3].

In Republica Moldova practic nu exista studii in privinta incidentei si
particularitatilor manifestarilor clinice de debut si manifeste, de diagnostic
si tratament al sexului feminin cu SA. Se impune de asemenea necesitatea
unui algoritm fezabil de predictori clinici si imagistici cu privire al diasgn-
soticul incipeint al SA la femei.

Scopul lucrarii

Cercetarea comparativa de gender a manifestdrilor clinice la debut si in
stadiul manifest al alterdrilor imunogenetice si imagistice (radiologice si prin
rezonanta magnetica nucleara), a calitatii vietii si determinarea pronosticului
pacientilor de sex feminin si masculin in SA in vederea propunerii criteriilor
de diagnostic precoce al spondiloartritei anchilozante la femei.

Obiectivele studiului:

1. Analiza comparativd de gender a manifestarilor clinice la debut si in sta-
re manifestd a bolii la sexul feminin si masculin in spondiloartrita anchilozanta.

2. Cercetarea comparativa de gender a indicilor radiologici si prin rezo-
nantd magneticd nucleara ai bolii in debut si in stadiul manifest si corelarea lor
cu antigenul de histocompatibilitate HLA-B27 in spondiloartrita anchilozanta.

3. Evaluarea comparativa a calitatii vietii la femei si barbati cu spondi-
loartrita anchilozanta.

4. Aprecierea pronosticului SA la femei comparativ cu bérbatii.

5. Propunerea algoritmului de diagnostic precoce al SA la sexul feminin.

Ipoteza de cercetare

Spondiloartrita anchilozantd exceleaza prin mai multe particularitati
clinico-evolutive care fundamenteazd inteligibil actualitatea acestei proble-
me a medicinei si necesitatea studiilor in continuare la aceasta noimd, cum
ar fi: incidenta relativ inaltd, evolutia cu sechele de handicap locomotor la
persoanele tinere, afectarea altor organe vitale (eg, cordul, ochii, rinichii) si
periclitarea calitatii vietii in contiguitate cu costul expansiv al tratamentu-
lui. Totodata, evolutia SA la femei debuteaza la o varstd mai tindra, inclusiv
sub aspectul unei predispozitii ereditare, predilect fiind afectate articulatiile
coxofemuralele, radiocarpiene, genunchii si oasele bazinului, iar uveitele acu-
te se intalnesc de 3,5 ori mai frecvent. Aceste aranjamente, cat si incidenta bo-
lii depreciati la femei fata de barbati de 2-3 ori, impune necesitatea cercetarii
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complexe si comparative de gender a manifestdrilor clinice de debut si mani-
feste, in asociere cu aranjamentele imagistice ale alterdrilor iminente, precum
si a calitatii vietii si pronosticului maladiei. Calota finald a cercetarii trebuie sd
se proiecteze pe consolidarea criteriilor de diagnostic precoce al SA la femei.

Noutatea stiintifica si originalitatea datelor obtinute

Studiul a fost realizat pe un lot reprezentativ de pacienti cu SA si a
evidentiat particularitatile de evolutie, calitatea vietii si pronosticul spon-
diloartritei anchilozante la femei. Printre factorii declansatori asociati debu-
tului SA la femei s-a mentionat preponderent sarcina si nasterea. Sindromul
articular la debut s-a caracterizat prin implicarea primordiala a articulatiilor
periferice mari cu caracter monoarticular. Caracteristicile sindromului ar-
ticular in stadiul manifest au evidentiat un tablou poliarticular generalizat,
implicand articulatiile sterno-claviculare si asocierea afectarii articulatiilor
membrelor superioare si inferioare, 0 mai usoard afectare a articulatiilor
ileosacrale si predominarea afectirii cervicale a coloanei vertebrale. Mani-
festdrile extraarticulare asociate tabloului clinic la femeile cu SA au relevat o
frecventa mai redusa comparativ cu bérbatii, predominand afectarea siste-
mului nervos periferic si pulmonar. Studiul calitatii vietii, evaluand efectele
maladiei asupra activitatilor fizice si sociale, a constatat cd activitatea fizicd
la femeile cu SA a avut o corelatie indirectd cu sanéitatea mintala si o core-
latie medie indirecta cu valorile indicilor BASFI, BASDAI si BASRI. Astfel,
s-au reliefat factorii de pronostic nefavorabil la femeile cu SA - implicarea
articulatiilor coxofemurale, activitatea inaltd a procesului imunoinflamator
(valorilor PCR si VSH) si prezenta HLA-B27.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Stabilirea particularititilor sindromului articular si afectarii coloanei
vertebrale la femei cu SA in perioada de debut si in stadiul manifest ar con-
tribui la ameliorarea deficientelor diagnostice chiar in perioada precoce,
pentru o abordare terapeuticd cu efecte maxime in evolutia bolii i amelio-
rarea calitatii vietii.

Criteriile de diagnostic precoce si factorii de pronostic negativ in SA la
femei analizati in studiul prezent impun o monitorizare continua, riguroa-
sa si complexa necesard pacientilor. Aceasta din urma are drept scop final
instituirea in termeni adecvati a tratamentului si metodelor de reabilitare
adecvatd pentru a preintdmpina dizabilitatea.
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Implementarea rezultatelor

Rezultatele studiului au fost implementate in procesul didactic al Dis-
ciplinei de reumatologie si nefrologie din cadrul IP USMF ,Nicolae Tes-
temitanu’, precum si in activitatea practica a sectiei de Reumatologie a
IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” si a sectiilor Artrologie si
Reumatologie ale IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga™

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele au fost prezentate la foruri stiintifice internationale si natio-
nale: Congresul International al Universitatii ,, Apollonia” din Iasi ,,Pregatim
viitorul promovéand excelenta’, Iasi, Romania, 28 februarie 2020; al III-lea
Congres al Medicilor Internisti din Republica Moldova cu participare inter-
nationald. Chisinau, Republica Moldova, 24-25 octombrie 2017; al III-lea
Congres al Medicilor Internisti din Republica Moldova cu participare inter-
nationald., Chisinau, Republica Moldova 24-25 octombrie 2017; al XXIV-lea
Congres National de Reumatologie. Bucuresti, Romania, 2017; al XVI-lea
Congres National de Medicina Internd. Romania, Caliménesti-Caciulata,
6-9 aprilie 2016; 111 EBpasuricknit KOHIpecc peBMaTonoros. Bornpocsr opra-
HM3auuyu u MHPOpMaTU3aLuy 3paBooxpaHenus. Pecrrybmmka bemapycn,
MuHck, 26-27 mas 2016; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases (WCO-IOF-ESCEO). Osteoporosis Interna-
tional with other metabolic bone diseases. Malaga Spain, 14-17 April 2016;
al XXII-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 23-26
septembrie 2015; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Mus-
culoskeletal Diseases (WCO-IOF-ESCEQ). Osteoporosis International with
other metabolic bone diseases. Milan, Italy, 26-29 Martie 2015; European
Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO14-I0F), 2-5% April
2014, Seville, Spain; Al XXI-lea Congres National de Reumatologie. Bucu-
resti, Romania, 1-4 octombrie 2014; Congresului National de Reumatologie
cu participare internationald. Bucuresti, Romania, 25-28 septembrie 2013.

Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate spre susti-
nere la sedinta Disciplinei de medicind internd- semiologie si Disciplinei de
reumatologie si nefrologie in cadrul Departamentului de Medicina Internd
a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 10 DIN 03.12.2019.) si
la Seminarul stiintific de profil 321. Medicina generala, specialitatea 321.04
Reumatologie (proces-verbal nr. 1 din 15.06.2020).



Publicatii la tema tezei.

Materialele tezei au fost reflectate in 23 de publicatii stiintifice, dintre
care un articol in reviste de date Web of Science si SCOPUS, 2 articole in
reviste din strdinatate recunoscute, 2 articole de monoautor si 16 de teze
publicate in materialele forurilor stiintifice internationale si nationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 110 pagini
de text electronic si include introducere, revista literaturii, 4 capitole, con-
cluzii si recomandari practice, bibliografia cu 200 de surse din literatura de
specialitate. Teza este ilustratd cu 36 de tabele, 19 figuri, 14 anexe

Cuvinte-cheie: spondiloartrita anchilozanta, predictori clinici, paracli-
nici, HLA-B27, diagnostic precoce, algoritrn.

CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE SI DE DIAGNOSTIC
AL SPONDILOARTRITEI ANCHILOZANTE

In acest capitol sunt redate datele generale cu referire la SA, cu prezen-
tarea aspectelor etiopatogenice, imunologice, clinice si imagistice de diagnos-
ticare si tratament. Analiza comparativéd a bolii este prezentata cu accentul
asupra particularitatilor clinico-evolutive de afectare la femei, aspecte funda-
mentale ce tin de influenta fonului hormonal asupra expresiei SA la femei. In
mod special sunt analizate metodele si instrumentele moderne de diagnostic
al afectiunii, precum si elementele clinico-paraclinice in diagnosticul diferen-
tial in functie de sindromul clinic dominant. Sunt prezentate reperele esentia-
le in estimarea calitétii vietii si pronosticul pacentilor cu SA.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cerceatrii

Studiul descriptiv analitic de gender comparativ a fost realizat pe un lot
de 100 pacienti in baza criteriilor internationale de diagnostic, conform crite-
riilor spondiloartritei anchilozante (New-York 1984) . Lotul 1 de cercetare de
bazi a inclus 50 femei. Lotul 2 de cercetare (de referintd) a inclus 50 barbati
cu diagnosticul de SA. Subiectii au fost identificati si recrutati pe loturi dintre
pacientii sectiei de Reumatologie a IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime” si Spitalul Clinic Republican din Chisindu pe parcursul anilor 2008-
2016. Pacientii au fost examinati clinic, paraclinic si imagistic. Dintre metode
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de investigare speciala au fost utilizate RMN a articulatiilor ileosacrale, tipiza-
rea antigenului HLA B-27. Datele au fost codificate si analizate statistic.

Criterii clinice de diagnostic aplicate:

- Durere lombard joasa si redoare cu durata mai mare de 3 luni, ameli-
orate de exercitii, fira schimbare dupa repaos;

- Limitarea miscarilor lombare, in plan sagital si frontal;

- Limitarea expansiunii toracice vs. valori normale conform varstei si sexului.

Criterii radiologice aplicate:

- Sacroileita grad > 2 bilateral sau grad 3-4 unilateral.

SA definita:

* Prezenta criteriului radiologic si cel putin a unui criteriu clinic.

SA probabila:

» In prezenta a trei criterii clinice.

» Criteriu radiologic prezent, dar fara semne sau simptome ce satisfac
criteriile clinice.

Conform designului studiului (figura.2.1.), pacientii au fost examinati
clinic si paraclinic in conformitate cu programul care includea: acuzele bol-
navului la momentul examindrii si la debut, caracterul evolutiei pana la exa-
minare si la momentul examindrii. Gradul afectérii coloanei vertebrale a
fost apreciat in baza probelor Shober, Tomaier, a excursiei cutiei toracice, a
mobilitaii regiunii cervicale a coloanei vertebrale si a radiografiei bazinu-
lui si coloanei vertebrale. Toate schimbarile depistate au fost comparate cu
durata bolii. Starea functionald a articulatiilor periferice, gradul de afectare
la pacientii cu SA au fost stabilite cu ajutorul cercetérilor functionale si, la
necesitate, prin examenul radiografic al palmelor si plantelor.

Criterii de includere in studiu:

e corespunderea criteriilor: New-York 1984;

e varsta: 18-60 de ani;

e lipsa maladiilor concomitente grave: patologii cardiace decompensa-
te, patologii renale decompensate diabet zaharat netratat;

e acordul pacientului.

Criterii de excludere din studiu:

e prezenta maladiilor psihice;

e varsta mai micd de 18 ani si mai mare de 60 de ani;

e prezenta maladiilor concomitente grave;

e refuzul pacientului.

_9._



Evaluarea clinica Cercetari instrumentale
BASDAL, BASRI, BASFI si ultrasonografice

Cercetari biochimice
(hemoleucograma, uro-

grama, transaminase, | Pacienti cu SA
fosfatasa alcalina, ure- Criteriile New-York 1984

Cercetari radiologice

Y

ea,creatinina, Proteina
C-reactiva, FR, ASLO

Cercetari RMN

Cercetari imunologice
(IgA, IgM, IgG, CIC) si
imunogenetice Hla, B27 SF 36

=T e
\/

| ANALIZA S1 PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE |

Fig. 2.1. Design-ul studiului

Pentru aprecierea modificérilor in articulatiile sacroiliace am folosit crite-
riile radiologice ale divizarii sacroileitei in stadii, dupa Dale (1979), care includ:
Stadiul 0 Dimensiunile normale ale spatiului articular si suprafete articulare

clare. Poate fi prezentd scleroza pe partea iliaca a articulatiei.

Stadiul I Modificari posibile. Radiologul nu este sigur daca aceste schimbari
seamdna cu cele descrise in stadiul II.

Stadiul II Modificari evidente. Pseudoldrgirea spatiului articular si/sau sec-
toare limitate de erozii. Scleroza osului, de obicei, este prezenta pe
ambele parti ale articulatiei.

Deseori se observa suprafete articulare neclare.

Stadiul II a - Modificari unilaterale.
Stadiul II b - Modificéri bilaterale.

Stadiul III Modificari distructive. Erozii si, frecvent, pseudolargiri in una
dintre articulatii mai evidente decét in stadiul II. Schimbadrile sunt
intotdeauna bilaterale. Pot fi punti osoase mici.

Stadiul IV Modificari regresive. Modificdri bilaterale ale articulatiilor, de-
scrise in stadiul III, dar cu semne suplimentare de ingustare a spatiu-
lui articular, deseori cu punti osoase in una sau in ambele articulatii
sacroiliace. Un oarecare regres al sclerozei in apropierea articulatiei.
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Stadiul V Schimbari terminale. Semne evidente de anchiloza osoasd in am-
bele articulatii sacroiliace. Regresia evidentd a sclerozei in apropie-
rea articulatiei.

O caracteristica generald a pacientilor cu SA conform sexului, varstei

(in momentul imbolnavirii si in momentul examinarii) si duratei bolii este

prezentata in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Caracteristica generala a pacientilor
cu spondiloartrita anchilozanta

Femei (n= 50) | Barbati (n=50) P
Absolut | % | Absolut | %

Caracteristici

1. Varsta la momentul examinarii, ani

. péné la 20 de ani 7 14 6 12 > 0’05
+ 21-40 de ani 32 |e64a| 34 |68 |>005
e 41 de ani §1 mai mult 11 22 10 20 > 0,05
2. Varsta la debutul bolii, ani

o pana lal6 ani 3 6 2 4 |>0,05
e 17-30 de ani 27 54 29 58 | >0,05
« 31 de ani si mai mult 30 60 29 58 | > 0,05
3. Durata bolii, ani

e pandla 5 ani 9 18 8 16 | > 0,05
¢ 6-10 ani 15 30 14 24 | > 0,05
e 11-20 de ani 23 46 24 48 | > 0,05
o 21 de ani si mai mult 3 6 4 8 |>0,05

Astfel, diferente semnificative privind acesti 3 indici de véarsta nu sunt
intre loturi.

2.2. Instrumente de cercetare

Calibrul cercetarii a inclus urmatoarele evaluari clinice si paraclinice:

+ estimarea particularitdtilor clinico-anatomice centrate pe caracteristicile
sindromului articular si stabilirea variantei clinice a spondiloartritei anchilo-
zante, precum si pe aprecierea gradelor de dereglare a functiei articulare;

+ explorari paraclinice:

« analize generale de laborator (hemoleucograma, analiza generald a
urinei, fosfataza alcalina, transaminaze, ureea, creatinina, la necesitate, pro-
bele functionale renale);

« teste imunologice: proteina C reactiva, factor reumatoid, ASLO, CIC,
clasele imunoglobulinelor (IgA, IgM, IgG);
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+ teste genetice: tipizarea antigenelor HLA-B27;

« investigatii instrumentale: radiografia cutiei toracice, radiografia si
tomografia computerizata a articulatiilor afectate, scintigrafia scheletica, re-
zonantd magnetica nucleara.

Evaluarea sindromului articular si a activitatii bolii. Sindromul arti-
cular este principala parte componenta a tabloului clinic al spondiloartritei
anchilozante, a carui evaluare este de mare importanta pentru determinarea
gradului de progresie a bolii, stadializarea functionald si radiologica a pa-
cientului, evaluarea calitatii vietii, precum si pentru monitorizarea eficaci-
tatii tratamentului aplicat. Pentru atestarea sindromului articular la toti cei
100 de pacienti a fost aplicat testul indicilor articulari (Indicele articular 28,
DAS28-4, BASDAI) si efectuata examinarea radiologica articulara.

Pentru evaluarea sindromului algic s-au luat in calcul rezultatele metodei
care estimeaza obiectiv intensitatea fenomenului dureros prin scala vizuald ana-
logica a durerii (SVA) - asa-numita gradare a durerii in baza scalei de 10 cm (sau
100 mm). Pe o coala de hartie se traseazd o linie dreapta cu divizare centimetrica
(milimetrica) dela0la 10 cm (100 mm). Bolnavului i se propune sa-si aminteas-
ca cea mai puternica durere articulard pe care a avut-o pe parcursul viefii si sd
gradeze intensitatea acestei dureri in cm ale scorului de 10 cm (100 mm). Scala
este indicatd pentru evaluarea dinamicd a durerii din articulatie.

Modificarea capacitatii functionale. Alterarea capacitaii functionale
a bolnavilor cu SA a fost stabilita dupa clasa functionald (CF) a clasamentu-
lui O.Steinbrocker (1949),

- CF I: Functie articulard adecvatd, care nu afecteaza abilitatile profe-
sionale;

- CF II: Functie articulard normala, cu exceptia durerii si a redorii ma-
tinale tranzitorii la nivelul unei sau al mai multor articulatii;

- CF III: Mobilitate articulard compromisé care incadreaza doar o mica
parte dintre ocupatiile casnice si autoservirea;

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

Pentru aprecierea incapacitétii functionale in coloana vertebrala a fost
aplicat chestionarul BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
format din 10 intrebdri despre abilitatile miscarii in coloana, care se apreci-
aza dupa scala vizuala analogica de la 0 la 10. Acest chestionar (Anexa 5) a
fost completat de fiecare pacient in parte. Aprecierea se face dupd scala de 11
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grade, dela 0 - ,fard dificultate”, panala 10 - ,,imposibil de efectuat” si rezul-
tatul se obtine prin media sumei totale de puncte[6, 7, 8, 9].

»Chestionarul Short Form 36 (SF-36) de apreciere a starii de sdnatate,
are opt scale: functia fizicd, functia sociald, limitarea rolului de cauza fizica,
limitarea rolului de cauzd emotionald, sdnatatea mentala, energie, durerea
somaticd, starea generala de sdnatate. Acest model are trei niveluri: [6, 7]

« 36 de itemi (intrebari);

« 8 scale care agrega itemii;

« 2 concepte generice care agrega scalele”;

Fiind succint, usor de acceptat, de sensibilitate inaltd, chestionarul SF-
36 permite evaluarea perceptiei asupra propriei sanitéti a pacientilor cro-
nici, in general, si compararea acestei perceptii cu cea a restului populatiei.

Examinarea radiologica articulara. Clasificarea afectarii structurale a
articulatiilor periferice, depistate radiologic, s-a efectuat conform criteriilor
O.Steinbrocker (1949), cu aprecierea a 4 stadii radiologice. Pentru gradarea
modificérilor radiologice din afectarea coloanei vertebrale s-a aplicat scorul
BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) [10].

Evaluarea indicilor de inflamatie. Hemoleucograma si numarul de
trombocite au fost verificate cu ajutorul analizatorului automat de hemato-
logie Abacus Junior. Aceastd investigatie se efectueaza cu scopul aprecierii
prezentei unora din criteriile de diagnostic si activitate a maladiei (leuco-
penie, limfopenie, trombocitopenie), anemiei si inflamatiei. Viteza de se-
dimentare a hematiilor (VSH) a fost apreciata prin metoda Westergren si
prezintd o ratd de sedimentare a hematiilor dintr-o proba de sange cu anti-
coagulant, masurata in timp de o ord. Estiamrea spectrului lipidic a inclus
determinarea nivelului colesterolului total (metoda enzimaticd fotometri-
cd); lipoproteinelor de densitate joasd LDL (calculat dupd formula Frie-
dewald); lipoproteinelor de densitate inalta HDL si nivelului trigliceridelor
(metoda enzimaticd fotometrica). Indicele Protrombinic a fost apreciat prin
metoda coagulometrica si masurat in procente. Raportul protrombinic a
fost convertit in INR (International Normalized Ratio) conform formulei:
INR = (PTpacient/PTplasma normald)AISI. Proteina C reactiva si Factorul
reumatoid au fost determinate prin testul latex. Valorile PCR au fost consi-
derate patologice la nivelul PCR mai mare de 6 mg/l. Determinarea cantita-
tiva a imunoglobulinelor s-a efectuat dupa metoda Mancini. Determinarea
complexelor imune circulante (CIC) s-a efectaut in baza precipitarii selecti-

-13 -



ve a complexelor antigen-anticorp in polietilenglicol de 3,75% cu aprecierea
fotometrica ulterioara a densitatii precipitatului.

Identificarea configuratiei antigenice a HLA-B27. La aprecierea an-
tigenului HLA-B27 prin testul de limfocitotoxicitate s-au folosit plicile de
microtitrare cu serul anti-HLA-B27 aplicat in godeuri. Principiul testului
este bazat pe faptul cd serul anti-HLA-B27 reactioneaza cu antigenii limfo-
citari corespunzdtori.

Aprecierea calititii vietii. A fost estimata prin intermediul chestionarului
autoadministrat Short Form-8 (SF-8), versiunea restransd a celui mai utilizat
chestionar bazat pe prototipul SF-36. SE-8 reprezintd un instrument cu 8 itemi,
care apreciaza aspectul general al calitatii vietii legate de sandtate (health related
quality of life). Fiecare administrare a SF-8 genereaza profilurile a opt dimensi-
uni, inclusiv sanatatea generala, functia fizica, rolul fizic (limitéri de rol din cauza
sanatdtii fizice), durerea corporald, vitalitate, functia sociald, sénatate mintald si
rolul emotional (limitdri de rol din cauza problemelor emotionale) [11, 12, 13,
14]. ,,SF-36 Health Status Survey” 1 (SF-36) se referd la chestionare nespe-
cifice pentru evaluarea calitatii vietii (QOL), este distribuit pe scara larga in
SUA si in tarile europene atunci cand se efectueaz a studii QOL [11, 13, 14].

Examinarea prin rezonantd magnetica nucleara a articulatiilor sacroi-
liace. Investigatiile pacientilor prin Rezonanta Magnetica Nucleard au fost
efectuate la Centrul EUROMED, departamentul Radiologie: Siemens Mag-
netom Essenza 1.5 Tesla. Tehnicile speciale 3D-MRA si T2 spc (cu slices de
0.6 mm) au permis vizualizarea topograficd detaliata a structurilor osoase
si tesuturilor moi, in special spatiul articular, caracteristicile ale sacroileitei
avand referire la leziuni inflamatorii si structurale.

1. Leziuni inflamatorii:

o edem de méaduva (primul care apare): semnal ridicat pe secvente
sensibile la apd;

« sinovita si capsulita: ingrosarea si imbunatatirea contrastului sino-
viei si al capsulei articulare;

o entezita: ingrosarea si imbunatatirea contrastului ligamentelor si
tendoanelor la atasamentele lor la os.

2. Leziuni structurale:

« sclerozd subcondrala: benzi de semnal scazut (pe toate secventele) pa-
ralel cu marginile articulatiilor, la cel putin 5 mm de spatiul articulatiei;
« eroziuni: focare marginale ale pierderii osoase articulare;
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o semnal T1 scizut;

« semnal T2/STIR ridicat daca este activ;

« mai proeminent anteroinferior si pe partea iliacé a SIJ;
« largirea spatiului comun;

« depunere periarticulara de grasime;

« anchiloza.

2.3. Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute . Datele au
fost codificate si analizate statistic. Analiza datelor a fost realizata prin func-
tiile si modulele programelor Microsoft Excel, Medcalc si SPSS Statistics
pentru Windows, versiunea 20. Variabilele continue au fost exprimate prin
media aritmetica (M) + eroarea mediei (m). Semnificatia statistica a dife-
rentelor dintre valorile medii a fost considerate in cazul p.

3. CARACTERISTICA COMPARATIVA CLINICA, RADIOLOGICA
SI DE LABORATOR IN SPONDILOARTRITA ANCHILOZANTA LA
FEMEI SI BARBATI

3.1. Variantele manifestarilor initiale
Analiza simptomelor initiale ale SA a evidentiat la femei rolul sarcinii,
avortului, supraracirii si interventiilor chirurgicale (tab.3.1).

Tabelul 3.1. Factorii declansatori in SA la femei si barbati

Factorii Barbati (n=50) Femei (n=50) P
Abs % Abs %
Sarcina, nasterea N/A N/A 13 26 p <0,01
Suprardcirea 14 28 11 22 p <0,05
Interventii chirurgicale 0 0 7 14 p <0,01
Supraefort fizic 5 10 0 0 p <0,01
Infectia gastrointestinala 6 13 0 0 p <0,01

Caracterul debutului SA a fost acelasi la ambele sexe. Boala a debutat
acut si subacut in cazul a 23 de femei si al 26 de béarbati. Debutul acut a pre-
zentat un tablou clinic manifest, caracterizat prin subfebrilitate, ceea ce du-
cea la o pierdere rapidd a capacitatii de lucru. Debutul trenant s-a constatat
la 27 de femei si 24 de barbati. Acestui tip de debut se caracteristicd printr-o
evolutie mai lentd si un tablou clinic mai putin exprimat.
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Privind localizarea primara a procesului, au fost evidentiate 6 subclase
de debut al SA, la femei fiind dominanti afectarea izolata a coloanei verte-

brale, atestata in 54% cazuri (tab.3.2).

Tabelul 3.2. Variantele de debut al SA la femei si barbati

Nr. | Localizarea primara a procesului Femei (n=50) | Barbati (n=50)| P
Abs. % Abs. %

1. | Coloana vertebrald 27 | 54,0 21 42,0 |<0,01

2. | Coloana vertebrald+artrita periferica | 10 | 20,0 11 22,0 |<0,1

3. Afectarea izolatd a articulatiilor 4 8.0 8 160 | <001
coxofemurale

4 Artrit.a perifericd fard afectarea co- 9 18,0 11 220 | <001
loanei vertebrale

5. | Artrita articulatiilor sternoclaviculare | 2 4,0 - - <0,01

6. | Afectari extraarticulare 12 24,0 22 44,0 |<0,01

Cu referire la articulatiile periferice, cu exceptia articulatiilor coxofe-
murale, in debutul bolii s-a observat afectarea poliarticulara similard in am-

bele lotrui (tab.3.3).

Tabelul 3.3. Afectarea articulatiilor periferice in SA

Caracteristici Frecventa P
Femei Barbati
Abs. % Abs. %

Caracterul sindromului articular
e Monoartrita 7 14,0 4 8,0 <0,01
« Oligoartrita 3 6,0 7 14,0 <0,01
« Poliartrita 10 20,0 11 22,0 <0,1
Localizarea artritei
Membrdesperons 7 g 9w | oy
« afectdri asimetrice 3 6,0 2 4,0 <0.1
B. Membrele inferioare: 4 8,0 7 14,0 <0,01
. 'afectéri simetrice . ? 18,0 1 22,0 <001
« afectdri asimetrice 6 12,0 ? 18,0 <0,01
C. Membrele superioare si inferi- 3 6.0 3 6.0 <0.1

’ . > 3 6,0 3 6,0 <0,1
oare concomitent
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De mentionat monoartrita la o ratd semnificativ mai mare la femei, in
timp ce afectarea concomitenta a membrelor superioare si inferioare s-a no-
tat la cote similare.

3.2. Caracteristica clinica a pacientilor la momentul studiului

Conform clasificarii clinice a SA, pacientii au fost divizati in 3 sub-
grupuri in dependneta de forma bolii: centrald, perifericd si mixtd la femei
fiind superioard vs barbati afectarea periferica (56 vs 42%). Afectarea co-
loanei vertebrale in SA se manifestd prin durere de tip inflamator, redoare
matinala si limitarea mobilitatii in diferite regiuni ale acesteia, precum si
prin dereglarea tinutei. Rezultatele obtinute au demonstrat predominarea
afectarea regiunii lombare a coloanei vertebrale (la barbati — 100%, la fe-
mei — 78%, p = 0,05). Sindromul dolor a fost atestat la 60% dintre femei si
la 86,6% dintre barbati.

Dereglarea tinutei s-a manifestat, in special, prin atenuarea sau dispa-
ritia curburii lombare si s-a atestat mai concludent la barbati (82 vs 54% la
femei). Limitarea mobilitatii a fost, de asemenea, mai evidenta la barbati (78
vs 58% la femei), fapt confirmat si prin teste functionale (tab.3.4).

Tabelul 3.4. Afectarea functionala a pacientilor cu SA

Caracteristica Nr. | Femei, M+m (cm) | Nr. | Barbati, Mtm (cm) | P
(Sf‘(‘)’r‘g:;’)“z}‘;rrfl‘l’:)‘a‘/er 50 9,8+0,6 50 15,2405 0,01
o Centrald 19 9,1+0,9 23 13,4+0,3 0,01
o Periferica 28 10,1+0,5 21 16,1+£0,6 0,01
o Mixta 3 4,3+0,04 6 18,3+0,2 0,005
Simptomul Shober | 50 2,9+0,2 50 2,310,1 >0,1
o Centrald 19 2,9+0,1 23 2,4+0,2 >0,1
o Periferica 28 2,8%0,2 21 2,3%+0,2 >0,1
o Mixta 3 4,0+0,2 6 1,6+0,2 0,05

Rata simptomului Tomayer in forma centrala a constituit la femei
9,1£0,6, iar la barbati - 13,4£0,3, in forma periferica la femei - 10,1£0,5, iar
la barbati - 16,1+0,6. Cea mai mare diferentd se atestd in forma mixt, care la
barbati a constituit 18,3+0,2, iar la femei - 4,3+0,04. Mobilitatea in regiunea
cervicald a coloanei vertebrale a fost aproximativ aceeasi. In urma analizei

-17 -



comparative a datelor clinice functionale de afectare a coloanei vertebrale in
SA la subiectii ambelor sexe am ajuns la concluzia cé ele sunt aproximativ
aceleasi, cu exceptia progresarii mai lente a limitdrii miscarilor la femei.

Privind frecventa afectarii articulatiilor periferice este de mentionat
rata mai mare a articulatiilor periferice la femei: 54 vs 48%. Afectarea ar-
ticulatiilor membrelor inferioare la femei se intalneste mai rar (28%) com-
parativ cu barbatii (32%). Afectarea combinata a articulatiilor membrelor
superioare si inferioare mai des s-a atestat la femei (22%) comparativ cu
bérbatii (12%), cu o diferenta statistic semnificativa.

Jalonarea frecventei afectérilor articulatiilor periferice a aratat frecven-
td mai mare la femei a afectérii articulatiile sterno-claviculare (tab.3.5.).

Tabelul 3.5. Frecventa afectarii articulatiilor periferice la pacientii cu SA

) .. Femei (n=50) Barbati (n=50)
Articulatii afectate Abs. % Abs. % P
A. Membrele superioare 13 26,0 7 14,0 | <0,002
» metacarpofalangiene 3 6,0 1 2,0 0,003
« interfalangiene proximale 3 6,0 1 2,0 0,003
« radiocarpiene 6 12,0 0 0 0,001
« ale cotului 3 6,0 1 2,0 0,003
« ale umerilor 6 12,0 9 18,0 >0,1
B. Membrele inferioare
« metatarsofalangiene 3 6,0 6 12 >0,1
« talocrurale 7 14,0 14 28 <0,025
« ale genunchilor 11 22,0 17 34 <0,025
« coxofemurale 3 6,0 0 0 0,05
C. Alte articulatii
. sternocl'awculare 23 46,0 10 20,0 <0,001
« manubriosternale 13 26,0 7 14.0 <0,001
« sternocostale 22,8 ’ <0,001

3.3. Examinarea radiologica a aparatului osteoarticular la pacientii
cu spondiloartrita anchilozanta

Avand in vedere ca schimbirile radiologice la nivelul sistemului os-
teoarticular in spondiloartrita anchilozanta depind direct de durata bolii,
acestea au fost cercetate in dependenta de acest factor:

1. Stadiul sacroileitei si simetricitatea modificarilor in ambele articula-
tii sacroiliace.
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2. Modificari din partea regiunilor supradiacente ale coloanei vertebrale:
a) anchiloza, sindesmofite, spondiloartrita anterioars;
b) osteoporozd;
c) spondiloartrita degenerativa.

3. Starea articulatiilor coxofemurale.

4. Modificari ale simfizei si tuberozitatilor ischiale.

5. Modificari ale articulatiilor sacroiliace.

La toti pacientii a fost constatata sacroileita bilaterald. Important de
mentionat cd la femei predomina stadiul II al sacroileitei (tab.3.6.). La bar-
bati a prevalat stadiul III (46%) si IV (8%) al sacroileitei comparativ cu indi-
cii proprii lotului de femei: 28% si 2%, respectiv.

Tabelul 3.6. Stadializarea radiologica a sacroileitei

Stadiul sacroileitei
Sexul
I II 111 1A%
Femei (n=50) 11 (22%) 24 (48%) 14 (28%) 1(2%)
Barbati (n=50) 6 (12%) 17 (34%) 23 (46%) 4 (8%)
P p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,01

Modificarile in coloana vertebrala reprezintd un aspect deosebit imi-
nent cercetarii data fiind rata mare decelatd la femei in debutul SA (54%).
Caracterul schimbdrilor scheletului axial evidentaizd prevalenta la femei a
anchilozei preponderent a regiunii cervicale (14,3%) comparativ cu 2,8%
in cazul bérbatilor, in timp ce modificarea curburilor fiziologice (48,5%) si
sindesmofite (47,5%) s-a atestat mai frecvent la barbati decét la femei: 37 vs
14,3%. Spondiloartrita anterioard a fost constatata doar intr-un singur caz
la barbati.

Modificérile articulatiilor coxofemurale erau caracterizate, in primul
rand, prin osteoporoza periarticulara, depistatd la 70% dintre femei si la
66% dintre barbati. Ingustarea fisurii articulare s-a intalnit mai des la bar-
bati decat la femei (8%). Alte modificari evidente din partea articulatiilor
coxofemurale in studiul nostru nu au fost evidentiate. In baza celor expu-
se mai sus, putem concluziona cd modificdrile in articulatiile coxofemurale
sub formd de osteoporoza periarticulara si ingustare a spatiului articular
sunt caracteristice pentru subiectii ambelor sexe.
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3.4. Modificarile articulatiilor sacroiliace conform datelor prin re-
zonanta magnetica nucleara. A fost efectuata o analiza detaliati a RMN
privind dinamica modificarilor in articulatiile sacroiliace timp de 2 ani la
25 de pacienti cu SA precoce. Numarul pacientilor cu focare active de infla-
matie in zona articulatiilor sacroiliace conform RMN a fost 15 la momentul
initial. Dupa 2 ani, la 6 (40%) pacienti, sacroileita activd a devenit cronica,
la 5 (33,4%) pacienti, pe langa semnele sacroileitei acute, s-a dezvoltat sa-
croileita cronica. La 2 (13,3%) pacienti, sacroileita activa a fost oprita si la
doi a ramas neschimbata. Unsprezece (73,3%) pacienti au progresat la mai
mult de o etapa pe RMN. Dintre acestia, 5 (45,4%) pacienti au progresat la
stadiul 2 si 6 (54,5%) pacienti - la stadiul 1. Initial pacienti cu focare cro-
nice de inflamatie in zona articulatiilor sacroiliace. Initial, conform RMN a
articulatiilor sacroiliace, majoritatea pacientilor aveau o combinatie de fo-
care active si cronice de inflamatie in articulatiile sacroiliace. La pacienti a
existat o progresie a sacroileitei pe parcursul a 2 ani de urmdrire. La 2 (50%)
pacienti a existat o progresie a sacroileitei la etapa 1 sila 2 (50%) - la etapa
2. La inceput, 10 pacienti nu au avut modificiri ale RMN-ului articulatiilor
sacroiliace. Dupa 2 ani, starea articulatiilor sacroiliale la 6 pacienti a ramas
neschimbatd, conform datelor RMN, si in 4 cazuri s-a dezvoltat sacroileita
cronica. O treime dintre pacienti (30%) au progresat mai mult de SSRI decét
1 stadiu RMN al sacroileitei. Astfel, majoritatea pacientilor au inregistrat, in
urma examenului RMN, o progresie a sacroileitei, iar rata de progresie a SRI
in 2 ani de urmarire a fost mai mare la pacientii cu SI cronica.

3.5. Afectarea viscerala in SA. Manifestdrile viscerale si extraarticula-
re in SA la femei au fost studiate insuficient. In cadrul prezentei cercetiri,
am studiat prezenta afectdrii ochilor, pulmonilor, sistemului cardiovascular,
ficatului, sistemului nervos, muschilor (cu antrenarea specialistilor din do-
meniu si folosirea diferitor metode de investigare) (tab.3.7.).

Tabelul 3.7. Afectarea extraarticulara in SA in dependenta de sex

Sexul Femei (n=50) Barbati (n=50) P
Afectarile 9% %
extraarticulare
Sistemul cardiovascular
o Dereglari de ritm 0 10 <0,01
« Hipertrofia miocardului 0 6 <0,01
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Sistemul respirator

« Aderente pleuropulmonare 6 0 <0,01
Sistemul nervos periferic

« Polineuropatie 50 12 <0,01
Afectarea muschilor

o Mialgii 76 80 <0,05
Afectarea oculara

o Uveita anterioard 0 6 <0,01
« Episclerita 0 6 <0,01

Pentru lotul de femei este caracteristic afectarea sistemului respirator
(6% vs 0 la barbati) si afectarea sistemului nervos periferic (50 vs 12% la
bérbati). Pe de alta aprte n-au fost stabilite cazuri de afectare a ochilor, iar
afectarea muschilor s-a urmarit la cote similare: 76 vs 80%.

3.6. Caracteristica de laborator la pacientii cu SA

Pand in prezent nu exista teste de laborator specifice pentru SA. Analiza
generala de laborator n-a scos in evdineta devieri semnificative de gender,
cu exceptia PCR (tab.3.8.)

Tabelul 3.8. Indicii biochimici la pacientii cu SA

Indicii Femei (n=50) M+m Barbati (n=50) M+m P
Hemoglobina, g/l 127431 139£10 >0,05
Eritrocite, mIn 4,0+0,1 4,3+0,1 >0,05
Leucocite, mii 5,8+0,1 6,1+0,2 >0,05
VSH, mm/ora 27+2,0 29420 >0,05
Proteina totala, g/l 7640 77+1,0 >0,05
Alfa-2 globuline, % 8,1+0,3 8,6+0,2 >0,05
y-globulina, % 27+0,2 29+1,0 >0,05
PCR, mg/dl 38,3+0,15 47,5+0,2 <0,05

Improtant, ca raspunsul inflamator atestat prin continutul seric al mar-
kerilor principali este accentuat in ambele loturi, dar, totusi, la femei nivelul
lor este depriciat veritabil (tab.3.9.)
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Tabelul 3.9. Continutul seric al markerilor inflamatori si imunologici

la pacientii cu SA

Marker (M+m) | Martor (1) | SA barbati (2) | SA femei (3) | P1,2 | P1,3
10,12+2,2
IL-1, ng/ml 7,34+1,42 13,97+2,56 P2.3<0,05 <0,05 | <0,05
11,74+2,24
IL-6, ng/ml 8,56+1,86 14,78+2,31 P2.3<0.05 <0,05 | <0,05
15,44+3,89
IL-17, ng/ml | 11,23£3,15 20,48+4,77 P2.3<0.05 <0,05 | <0,05
8,72+1,25
TNF-a, pg/ml | 5,66+0,63 12,76+1,25 P2.3<0.05 <0,05 | <0,05
367+45,0
MCP-1, pg/ml | 274+35,0 461+52,0 P2.3<0.05 <0,05 | <0,05
19,54+2,64 <0,05
0, > > >
Thl, % 6,29+0,65 24,68+2,88 P2.3<0.05 <0,05
Th2, % 7,62+0,94 7,62+0,94 8,08+1,24 | <0,05| <0,05
2,42+0,31 <0,05
Th1/Th2 0,83+0,11 3,24+0,37 P2,3<0.05 <0,05
IgG, g/l 10,83+1,13 15,78+1,19 14,26+1,15 | <0,05 | <0,05
Ig M, mg/dl 223+28,0 460+37,0 380+39,0 | <0,05| <0,05

Conceptual este insmenat continutului sanguin redus al limfocitelor cu
fenotip inflamator, Th1, cu 20,83% fatd de indicele inerent barbatilor, pre-
cum si derpecierea semnificativa a raportului Th1/Th2 cu 25,31% (p<0,05).
Acest fenomen a fost asociat cu un nivel circulant semnificativ mai mare a
IgM la femei (460437 vs 380+29 mg %).

3.7. Prezenta antigenului HLA-B27 si inerentele de gender
Cercetarea genetica a relevat ca la femei prezenta antigenului HLA B-27
a fost semnificativ mai redusd, dar totusi notabil inalta (tab.3.10.).

Tabelul 3.10. Prezenta antigenului HLA-B27 in dependenta de sex

Sistemele Femei (n=50) Birbati (n=50) P
Abs % Abs %
HLA-B27 pozitiv 43 86 47 94 p=<0.01
HLA-B27 negativ 7 14 3 6 p=<0.01
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Remarcabil, ci prezenta mai mare a antigenului HLA-B27 s-a constatat
in stadiile IT si III ale sacroileitei, atit la femei, cét si la barbati (tab.3.11.)

Tabelul 3.11. Stadiile sacroileitei in dependenta de prezenta
antigenului HLA B-27

Semnele Femei (n=50) Barbati (n=50) P
radiologice HLA B-27 | HLA B-27 | HLA B-27 | HLA B-27
Stadiile sacroi- pozitiv negativ pozitiv negativ
leitei (n=43) (n=7) (n=47) (n=3)

I 4 0 2 0 <0,01
II 17 4 19 3 <0,05
I1I 15 3 16 0 <0,05
IV 4 0 10 0 <0,01

Nu au fost depistate diferente semnificative intre loturi privind rata
prezentei antigenului HLA-B27 in afectdrile articulatiilor superioare si in-
ferioare. Aceasta a fost superioard in contextul afectdrilor articulatiilor in-
ferioare atat la femei, cat si la barbati: 28 vs 32%. Pentru articulatiile supe-
rioare a fost caracteristic prezenta minimala in ambele loturi a antigenului
HLA-B27 (2%). Totusi, in cadrul analizei raportului antigenului HLA-B27
la afectdrilor combinate ale articulatiilor superioare si inferioare este menti-
onat prezenta acestuia semnificativ mai mare la femei: 22 vs 12%.

3.8. Particularitatile SA in dependenta de varsta

Este bine cunoscut faptul ca varsta la debutul bolii poate avea influenta
asupra evolutiei ulterioare a afectiunii, asupra manifestarilor clinice in dife-
rite patologii reumatice. Sub acesta aspect sunt importante particularitatile
evolutiei in dependenta de varsta la debutul bolii: pana la 30 de ani si dupa
30 de ani la subiectii de ambele sexe.

Debutul bolii la varsta de pand la 30 de ani a fost constatat la 14 femei si
la 23 de barbati inclusi in lotul de studiu. Varsta medie la debutul bolii a fost
de aproximativ 13 ani (la femei — 12 ani, la barbati - 15 ani). Dupa varsta
de 31 de ani, boala a debutat la 36 de femei (72%) si la 27 de barbati (54%).
La analiza caracteristicilor generale la acesti pacienti in dependenta de sex
s-a constatat cd diagnosticul SA la femei intarzie semnificativ comparativ cu
barbatii. Pentru barbati durata pana la diagnostic este de aproximativ 3 ani,
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iar la femei - pana la 8 ani. Pana la stabilirea certd a SA figurau diagnosticuri
precum osteocondroza, spondiloza si altele.

Diferenta in frecventa modificdrilor la examenul radiologic in cazul
unui debut mai tardiv al bolii este evidentd, de exemplu, sacroileita in sta-
diul 1T a fost prezenta la 41% dintre femei si la 33% dintre barbati, iar sacro-
ileita in stadiul IV a fost constatatd la 6% dintre femei si la 12% dintre bar-
bati; anchiloza s-a manifestat la 41% dintre femei si la 17% dintre barbati, iar
sindesmofitele au fost caracteristice preponderent pentru pacientii de sex
masculin (75% dintre bérbati si 35% dintre femei) (tab.3.12.).

Tabelul 3.12. Modificarile radiologice scheletale la pacientii cu SA cu varsta
peste 31 de ani

. . Femei (n=36) Barbati (n=27) P
Semnele radiologice
Abs. % Abs. %
1.Stadiul sacroileitei
III 4 8 2 4 <0,01
I 17 34 12 24 <0,05
v 15 30 13 26 <0,05
1 6 3 12 <0,01
2. Anchiloze 8 16 12 24 <0,05
3. Sindesmofite 6 12 18 36 <0,01
4.Spondiloartrita anterioara 1 2 <0,05

Analiza varstei in debutul bolii a constatat o intérziere a stabilirii dia-
gnosticului de SA la femei. La femeile cu un debut al bolii dupa 30 de ani se
stabileste, de obicei, diagnosticul de osteocondroza. Doar dupi o perioadd
mai lunga si dupd investigatii radiologice amanuntite ale coloanei vertebrale
si bazinului, cdnd deja s-a dezvoltat tabloul sacroileitei bilaterale de stadiul II
si I1, era stabilit diagnosticul de SA. Intarzierea diagnosticului, la randul siu,
ducea la intarzierea unui tratament adecvat in detriemntul pronosticului.

3.9. Impactul asupra calitatii vietii pacientilor cu SA prin chestio-
narului SF-36

Studiile calitatii vietii evalueaza efectele maladiei asupra activitatilor fi-
zice, psihice si sociale ale pacientilor, precum si eficacitatea tratamentului,
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cu determinarea ulterioara a necesitatilor de suport psihic, fizic si social pe
durata bolii. 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 in orice uni-
tate medicala 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 deriva din chestionarul original MOS (Rand’s Medical Outcome Study),
ce cuprinde 245 de puncte. La fel, SE-36 include scale multi-punct, care ma-
soara urmdtorii opt parametrii: functionalitatea fizica (PF), rolul functiona-
litatii fizice (RP), durerea somatica (BP), sanatatea generala (GH), vitalitatea
(VT), functionalitatea sociald (SF), rolul functionalitétii emotionale (RE) si
sanatatea mintald (MH). Rezultatele evaludrii starii de sdandtate a pacientilor
au fost obtinute prin completarea chestionarului SF-36 de catre fiecare paci-
ent cu SA si sunt incluse in tab.3.13.

Tabelul 3.13. Evaluarea calitatii vietii (SF-36) pacientilor cu SA

Itemii evaluati Barbati (n=50) Femei (n=50) P
PF (M+m) 17,05+0,81 21,15%+1,03 <0,01
RP (M+m) 5,21%0,16 5,90+0,31 <0,05
BP (Mtm) 7,67+0,26 5,95+0,41 <0,01
GH (Mtm) 13,55+0,38 16,75+0,26 <0,001
VT (Mtm) 11,92+0,33 14,05+0,5 <0,01
SF (M+m) 4,34+0,25 5,240,25 >0,05
RE (Mtm) 4,25%0,10 4,6+0,16 >0,05
MH (Mtm) 16,82+0,22 17,2+0,40 >0,05

PF a pacientilor a fost stabilita prin evaluarea activitatilor desfasurate in
timpul unei zile obisnuite, cum ar fi activitatea obositoare, moderate, mersul
pe jos etc. Valoarea ei medie, cat si valaorea GH sunt semnificativ majorate
la femei, in timp ce durerea somaticd este depreciata. Cu aceste revendicari
se corelazd autentic augmentarea la femei a valorii indicelui V'T.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii generale

1. In studiul nostru evolutia spondiloartritei anchilozante la femei ex-
celeazd printr-o progresie mai lentd a afectiunii coloanei vertebrale, cu o
mobilitate mai bund in asociere cu o ratd notabil mai micé a sindesmofitelor
fata de barbati: 14 vs 46%. Manifestérile extraarticulare, de asemenea, se in-
talnesc mai rar la femei (24 vs 44 %la barbati), acestea vizdnd predominant
afectarea sistemului nervos, polineuropatia (38%) si aderentele pleuropul-
monare (6%).

2. La femeile cu SA s-a decelat o reducere cu 40% a ratei cazurilor radi-
ologice iminente stadiilor III si IV ale sacroileitei, fapt ce s-a asociat cu di-
minuarea raspunsului inflamator sistemic atestat prin reducerea semnifica-
tiva cu pana la 24,3% a nivelurilor circulante ale markerilor proinflamatori
principali (IL-1, IL-6, IL-17, MCP-1), precum si a limfocitelor proinflama-
toare, Thl in legatura corelativd cu prezenta antigenului HLA-B27 de 86%
vs 94% la barbati. Vizualizarea inflamatiei locale in sacroileite prin RMN
este o oportunitate diagnostica fezabila cu o specificitate de 94% si o sensi-
bilitate de 75%.

3. Calitatea vietii pacientilor cu spondiloartrozd anchilozanti atestata
prin Chestionarul SF-36 a demonstrat un punctaj semnificativ mai mare
la femei privind vitalitatea, functionalitatea fizica, durerea somatica, capa-
citatea de munca si sdnatatea generala. Dificultatea in efectuarea activitatii
fizice a avut o corelatie medie indirecta cu valorile indicilor BASFI (r=-0,67;
p<0,05), BASDAI (r=-0,66; p<0,05), BASRI (r=-0,53; p<0,05).

4. Printre factorii de pro nostic nefavorabil al evolutiei spondilartritei
anchilozante la femei s-au evidentiat: prezenta HLA-B27, afectarea articu-
latiei coxofemurale in debutul maladiei, stabilirea continutului seric al mar-
kerilor proinflamatori si micsorarea functionalitétii fizice.

5. Evaluarea comparativa de gender a inerentelor clinice si paraclini-
ce ale spondiloartrtitei anchilozante a consolidat algoritmul diagnosticului
precoce al SA la femei bazat pe urmatoarele evidente: preconditionarea ho-
meostaticd compromisa prin sarcind si avort (26%), interventii chirurgicale
(14%) si prezenta HLA-B27 (86%); declinul lent al limitarii miscarilor; os-
teoita determinata prin rezonanta magnetica nucleard, precum si elevarea
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cu pana la 21,4% fata de valorile normale (dar mai rezervata vs barbati) a
continutului seric al markerilor principali ai inflamatiei (VSH, PCR, IL-1,
IL-6, IL-17 si Th1) in contiguitate cu un increment superior al IgM.

6. Problema stiintifica solutionata in teza consta in evidentierea parti-
cularitatilor de evolutie, calitatea vietii si pronosticul spondiloartritei an-
chilozante la femei, fapt ce a contribuit la diagnosticarea precoce in sco-
pul optimizérii conduitei si imbundtatirea calitatii vietii pacientelor cu SA.
Depistarea factorilor de pronostic nefavorabil cu implicarea articulatiilor
coxofemurale, activitatea inalta a procesului inflamator, prezenta HLA B27,
argumenteaza necesitatea screeningului precoce si conduita individualizata
a acestor paciente.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Reperele clinice si paraclinice principale ale diagnosticului precoce al
spondiloartritei anchilozante la femei sunt:

o debutul la varsta tanara;

« afectarea izolatd a coloanei vertebrale la o ratd de 54%;

« afectarea combinata mai frecventd ca la barbati a articulatiilor mem-
brelor superioare si inferioare, sterno-costale, sterno-claviculare, precum si
a articulatiilor mici si medii ale membrelor superioare;

o predominarea stadiului II al sarcoileitei;

o prezenta asocierii edemului osos si eroziunilor in articulatiile sacroi-
liace la rezonantd magnetica nucleara;

« rata inalta (50%) a afectiunilor sistemului nervos periferic in contex-
tul perturbarilor viscedrale;

« elevarea nivelurilor circulante ale citokinelor proinflamatoare (IL-1,
IL-6, IL-17, TNF-a si MCP-1) si un increment mai redus cu 20% a limfoci-
telor cu fenotip proinflamator, Thl.

2. Privind factorii de risc ai spondiloartritei anchilozante la femei se
anuntd anamneza obstetricd agravatd si prezenta antigelului HLA-B27 la o
ratd de 86%.
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ADNOTARE
SARBU Oxana, ,,Particularititile de evolutie, calitatea vietii si pronosticul spondi-
loartritei anchilozante la femei”, tezd de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2022.

Lucrarea este expusd pe 110 pagini de text electronic si include introducere,
revista literaturii, 3 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografia cu 200
de surse din literatura de specialitate. Teza este ilustrata cu 35 de tabele, 21 figuri, 14
anexe. Rezultatele obtinute au fost redate in 22 de publicatii stiintifice.

Cuvinte-cheie: spondiloartrita anchilozantd (SA), predictori clinici si paracli-
nici, HLA-B27, algoritm de diagnostic precoce.

Scopul studiului a fost cercetarea comparativd a manifestarilor clinice la de-
but si in stadiul manifest, cercetarea alterdrilor imunogenetice si imagistice (ra-
diologice si prin rezonantd magnetica nucleard), a calitdtii vietii si determinarea
pronosticului pacientilor de sex feminin si masculin in SA in vederea propunerii
criteriilor de diagnostic precoce al spondiloartritei anchilozante la femei.

Obiectivele studiului. 1. Analiza comparativa de gender a manifestérilor cli-
nice la debut si in stare manifestd a bolii la sexul feminin si masculin in SA. 2. Cer-
cetarea comparativd de gender a indicilor radiologici si prn rezonantd magnetica
nucleara ai bolii in debut si in stadiul manifest si corelarea lor cu antigenul de his-
tocompatibilitate HLA-B27 in SA. 3. Evaluarea calitatii comparative a vietii la femei
si barbati cu spondiloartrita anchilozanta. 4. Aprecierea pronosticului spondiloar-
tritei anchilozante la femei comparativ cu barbatii. 5. Propunerea algoritmului de
diagnostic precoce al spondiloartritei anchilozante la femei.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In cadrul studiului analitic au fost eva-
luate particularitatile evolutiei, manifestarile articulare si extraarticulare, calitatea
vietii si pronosticul spondiloartritei anchilozante la femei.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza. Evaluarea particulari-
tatilor clinice evolutive ale spondiloartritei anchilozante la femei in contiguitate cu
estimarea predictorior paraclinici pentru a consolida un algoritm de diagnostc si
pronostic al maladiei, precum si de abordare a tratamentului personalizat.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Prin evidentierea reperelor clinice, imagisti-
ce, imunologice si genetice sunt aduse dovezi importante in apanajul conceptual de
evolutie a spondiloartritei anchilozante la femei in debut si stadiul manifest.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Determinarea semnelor si simptomelor timpurii
caracteristice acestor maladii, in relatie cu modificarile imunologice, imunogenetice si
imagistice de debut este necesara pentru orientarea spre un diagnostic precoce al spon-
diloartritei anchilozante la femei si tratament personalizat. In acest sens, lucrarea repre-
zintd, in premiera, un studiu integral al caracteristicilor spondiloartritei anchilozante.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost implementate in
procesul didactic al Disciplinei de reumatologie si nefrologie din cadrul IP USMF
»Nicolae Testemitanu”, precum si in activitatea practicd a sectiei de Reumatologie a
IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” si sectiilor Artrologie si Reumato-
logie ale IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”
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SUMMARY
SARBU Oxana, ,,Features of the evolution, quality of life and prognosis

of ankylosing spondylitis in women”, doctoral thesis, Chisinau, 2022.

The work is exposed on 110 pages of electronic text and includes introduction,
literature review, 3 chapters, conclusions and practical recommendations, bibliog-
raphy from 200 literary sources. The thesis is illustrated with 35 tables, 21 figures,
14 annexes. The results were presented in 22 scientific publications.

Key words: ankylosing spondylitis (AS), clinical and paraclinical predictors,
HLA-B27, early diagnosis algorithm.

The aim of the study was the comparative research of clinical manifestations at
the beginning and in the manifest stage, immunogenetic and imaging alterations (ra-
diological and by MRI), quality of life and prognosis, of female and male patients in
AS in order to propose criteria for early diagnosis of ankylosing spondylitis in women.

Objectives of the study. 1. Gender comparative analysis of clinical manifestations
at the onset and manifest state of the disease in females and males in AS. 2. Gender com-
parative research of radiological indices and MRI of the disease in the onset and manifest
stage and their correlation with the HLA-B27 histocompatibility antigen in AS. 3. Com-
parative assessment of quality of life in women and men with ankylosing spondylitis. 4.
Assessment of the prognosis of ankylosing spondylitis in women compared to men. 5.
Proposal of the algorithm for early diagnosis of ankylosing spondylitis in females.

Scientific novelty and originality. The analytical study assessed the features
of the evolution, the articular and extra-articular manifestations, the quality of life
and the prognosis of ankylosing spondylitis in women..

The important scientific problem solved in the thesis. Assessment of the clini-
cal and evolutionary features of ankylosing spondylitis in women in conjunction with
the estimation of paraclinical predictors to strengthen an algorithm for diagnosis and
prognosis of the disease, as well as approach to personalized treatment.

The theoretical significance of the thesis. By highlighting the clinical, imag-
ing, immunological and genetic landmarks, an important evidence is provided in
the conceptual prerogative of the evolution of ankylosing spondylitis in women in
onset and manifest stage.

The applicative value of the work. The determination of the early signs and
symptoms characteristic of these diseases, in relation to the immunological, immu-
nogenetic and imaging changes of the onset is necessary, in order to guide towards
an early diagnosis of ankylosing spondylitis in women and personalized treatment.
In this sense, the work is, for the first time, a comprehensive study of the character-
istics of ankylosing spondylitis.

Implementation of results. The results of the study were implemented in the
teaching process of the Discipline of Rheumatology and Nephrology of Nicolae
Testemitanu SUMPh, as well as in the practical activity of the Rheumatology de-
partment of PHI Holy Trinity Municipal Clinical Hospital and the arthrology and
rheumatology departments of PHI Republican Clinical Hospital
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AHHOTADUA
CBIPBY OxcaHa, «OcO6eHHOCTH pa3BUTIA, KAYeCTBO >KU3HM ¥ IPOTHO3 AaHKU-
TO3MPYIOLIET0 CIIOHAVI0APTPIUTA Y JKEHIWH», IICCEPTAL Ha COMCKaHIe
HAay4HOI1 CTelleHU TOKTOpa MeUIIMHCKIX HayK, Kumnnes, 2022.

Pabora mpezcraBiena Ha 110 cTpaHMIjaX 97IEKTPOHHOTO TEKCTA M COCTOUT U3
BBeJIeHNs, 3 T7IaB, BHIBOJIOB, IIPAKTUIECKUX peKOMeHmanuit, 6ubnorpadun us 200
UCTOYHMKA, 14 IPUIOXKeHWI, WITIOCTpUpOoBaHa 35 Tabmuiamy 1 21 pUCyHKaMIL.
[Tony4yeHHbIe pe3yabTaThl ObUIN OIYOIMKOBAHbI B 22 HAYYHBIX paboTax.

KimroueBble croBa: ankmnosupytomuii ciouamwmt (AC), KIMHNYeCKMe U Ia-
paknuHndeckue npegukropsl, HLA-B27, anroput™ paHHeit JUarHOCTUKIL.

Ienb uccnemoBaniaA: CPaBHUTENBHOE UCCIENOBaHNE KIMHNYECKNX TIPOABIEHIIT B
Havasie 3a007IeBaHNA U B CTA[V Pa3BEPTHIBAHMSA KIMHMYECKIX CUMIITOMOB, IMMYHO-
TEHeTIMYECKIX VM pafuorpaduuecKyX M3MeHeHmiT (PEeHTTeHONIOTMYECKIX 1 110 JAHHBIM
MAaTHUTHO-pe30oHaHCHOI! ToMorpadmy (MPT), kayecTBa >KM3HM 1 IIPOTHO3a Y SKEHILVH
u My>xunH ¢ AC, ¢ LeTIbIo pa3paOoTKy KpUTepyeB paHHel! 1arHocTUKY AC y SKeHILVH.

Hayuno-nccnemoBarenbckue nem: 1. lennepHblil CpaBHUTEIbHBII aHA/IN3 KIVHU-
YeCKIX IPOSAB/ICHNMI] B [ie010Te 1 MaHNM(peCTHOM TedeHNN 60/e3HN Y XKeHIVH U MY>KIVH
npu AC. 2. [eHIepHOe CpaBHUTENbHOE MCC/IEH0BAHNE PEHTIeHOTIOTIeCKIX ITOKa3aTerel
u MPT 3aboreBanysi B Hada/IbHOI 1 MaHMU(ECTHOI CTafUAX M UX B3aXMOCBS3b C aH-
TureHoM rucrocosmectumocty HLA-B27 npu AC. 3. CpaBHuUTe/IbHASA OLleHKA KadecTBa
>KU3HM >XeHIMH 1 My>umH ¢ AC. 4. Ouenka nporHosa AC y >KEHIIVH [0 CPaBHEHUIO C
My>xunHami. 5. CocrapjieHne amropuTMa panHeri fyuarHocTuky AC y >KeHIIUH.

Hayynas HOBU3HA M OPUIMHANBHOCTD: B aHanMTU4IECKOM THIIE MCCTIE0BaA-
HMA ObIIM OLlHEHBI KIMHNYEeCKie 0COOEHHOCTH TeYeHMs, CYCTaBHbIE 1 BHECYCTAB-
Hble TPOABJIEHNA, KaUeCTBO XM3HU ¥ TPporHO3 AC y XKeHIIMH.

Baxnas Hay4yHas mpo0Onema, peménHas B guccepranmm. OljeHKa KIMHN-
KO-3BOJIIOLIMOHHBIX 0coOeHHOCTeil AC y )KeHIINH B COYeTaHUY C OLIeHKOJ apaKIn-
HIYECKVX IPEJUKTOPOB JIA OIPe/ie/IeHNs aTOPUTMa JMarHOCTUKY ¥ IIPOTHO32 3a-
6omeBaHNM, a TAK)KE TIOXO/a K [IEPCOHAMM3NPOBAHHOMY T€YEHNIO.

TeopeTuyeckasa 3Ha4MMOCTb: B pesynbTare mcciefoBaHus KIMHMYECKUX,
pazmorpadmIecKnx, MMMYHOTOTMYECKIX I TeHETUYECKMX IPEAUKTOPOB MOMyIeHbI
Ba)KHBIe JOKa3aTeIbCTBA J/I1 KOHIIEITya/IbHOro 0630pa spoyonuy AC y KeHIINH B
Hayajle U B CTaJ!y pasrapa 3a00leBaHyA.

IIpakTideckas sHauMMOCTh: Onpesienienrie paHHUX NPU3HAKOB M CHMIITOMOB,
XapaKTepHBIX I 9TUX 3a007IeBaHNIT, B OTHOLICHNI YIMMYHOJIOTMYECKVX, MIMMYHOTe-
HETIYECKVX 1 PAfuorpadiIecKx 3MeHeHN B le010Te HEOOXOIMMBIX /IS pAHHEN [
arHocTykM AC y >KeHIIVH U MHAMBUYaNbHOTO JledeHNsA. B 3ToM cMbIcTie MccieloBaHme
BIIEpBbIe IIPEfICTaB/IACT COO0IT BCECTOPOHHEee MCC/IefoBaHNe XapakTepucTuk AC.

BruenpeHyie HayYHBIX pe3yNnbTaTOB: Pe3y/IbTaThl CCIeNOBaHYA ObUIY BHEIPEHBI B
y4eOHbIIT Ipoliecc Ha Kadenpe peBmaronoryy 1 Hedpornorym Kunmxesckoro Tocymap-
cTBeHHOro MepmumyHckoro n ®apMakonorndeckoro YHmsepcutera uMenn «Huxomas
Tectemutiany», a TakKe B IIPAKTIIECKOI IEATETbHOCTY PEBMATOIOTMIECKOTO OT/Ie/IeHNA
«CasaTo Tpon1ixor» TOPOICKOI KIMHITIECKOIT OOIBHMIIBI U APTPOZIOTIIECKOrO 1 peBMa-
TOJIOTITYECKOTO OTHEIEHII pecny6nm<aﬂc1<0171 KJIMHIYECKoI 601bHMLBI M. T. MomHATm.
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LISTA ABREVIERILOR

SA - spondiloartrita anchilozantd

AINS - antiinflamatoare nesteroidiene

ANA - anticorpi antinucleari

anti MCVs - anticorpi impotriva vimentinei citrulinate mutante
ASAS - Assessment of SpondyloArthritis (Evaluarea Spondiloartritelor — societate
internationald)

ASI - articulatie sacroiliaca

BASRI - Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (Indexul Radiologic al
Spondiloartritei Anchilozante)

BII - boli inflamatorii intestinale

BP - durerea somaticd

CT - tomografie computerizatad

GH - sdnitate generala

HLA - human leucocyte antigen (antigen leucocitar uman)

IFD - articulatii interfalangiene distale

IFP - articulatii interfalangiene proximale

IgA - imunoglobulina A

IL - interleukina

LCR - lichid cefalorahidian

M - medie

MCEF - articulatii metacarpofalangiene

MCP-1 - peptidul chemoatractatn al monocitelor

MH - séndtatea mintald

MTF - articulatii metatarsofalangiene

OMERACT - Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials/Outcome
Measures in Rheumatology (rezultatul mésurarilor in reumatologie)
PCR - proteina C reactiva

PF - functionalitatea fizica

RMN - rezonantd magnetica nucleard

RPL - reactie de polimerizare in lant

SA - spondiloartritd anchilozanta

SASN - spondiloartrite seronegative

SD - deviere standard

SF - functionaliutate sociald

TNF-a - factorul de necrozd a tumorii

USG - ultrasonografie

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor

VT - vitalitate
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