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ADNOTARE
SARBU Oxana, ,,Particularititile de evolutie, calitatea vietii si pronosticul spondiloartritei

anchilozante la femei”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2022.

Lucrarea este expusa 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 Tn 22 de publicatii stiintifice.

Cuvinte-cheie: spondiloartrita anchilozanta (SA), predictori clinici si paraclinici, HLA-
B27, algoritm de diagnostic precoce.

Scopul studiului a fost cercetarea comparativda a manifestarilor clinice la debut si in
stadiul manifest, cercetarea alterarilor imunogenetice si imagistice (radiologice si prin rezonanta
magnetica nucleara), a calitatii vietii si determinarea pronosticului pacientilor de sex feminin si
masculin in SA n vederea propunerii criteriilor de diagnostic precoce al spondiloartritei
anchilozante la femei.

Obiectivele studiului. 1. Analiza comparativa de gender a manifestarilor clinice la debut
si in stare manifesta a bolii la sexul feminin si masculin in SA. 2. Cercetarea comparativa de
gender a indicilor radiologici si prin rezonantd magnetica nucleara ai bolii in debut si Tn stadiul
manifest si corelarea lor cu antigenul de histocompatibilitate HLA-B27 in SA. 3. Evaluarea
calitatii comparative a vietii la femei si barbati cu spondiloartrita anchilozanta. 4. Aprecierea
pronosticului spondiloartritei 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 evaluate
particularitatile evolutiei, manifestarile articulare si extraarticulare, calitatea vietii si pronosticul
spondiloartritei anchilozante la femei.

Problema stiintifici importanta solutionata in teza. Evaluarea particularitatilor 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 teoretici a lucririi. Prin evidentierea reperelor clinice, imagistice,
imunologice si genetice sunt aduse dovezi importante in apanajul conceptual de evolutie a
spondiloartritei anchilozante la femei in debut si stadiul manifest.

Valoarea aplicativi 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 spondiloartritei
anchilozante la femei si tratament personalizat. In acest sens, lucrarea reprezinti, 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 practica a sectiei de Reumatologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal
»ofanta Treime” si sectiilor Artrologie si Reumatologie ale IMSP Spitalul Clinic Republican
,» Limofei Mosneaga”.



AHHOTALUSA
CBIPBY Okcana, «Oco0eHHOCTH Pa3BUTHS, Ka4eCTBO KU3HHM U NPOTHO3
AHKHJI03UPYIOIIEr0 CTIOHAUIOAPTPUTA Yy KEHIIIUH», TUCCEPTALMNS HA COMCKAHNE
HAYYHOI CTeneHM TOKTOpPa MeIUIMHCKUX HayK, Kumunes, 2022.

Pabota npencraBnena Ha 110 cTpaHuIax 3J€KTPOHHOTO TEKCTA M COCTOMUT W3 BBEICHUS,
3 TrnaB, BBIBOJIOB, MPAKTUYECKUX pekoMmeHaaruii, Oubmumorpadum u3z 200 wucrounuka, 14
NPWIOKEHUH, WLTIOCTpupoBaHa 35 tabmunamu U 21 pucynkamu. [lomydeHHbIE pe3ynbTaThl
ObuTH OIMyOIMKOBAHBI B 22 HayYHBIX paboTax.

KiroueBble ciaoBa:  ankunosupytommii  cnoHauimut  (AC), KIMHMYECKHE U
napakiuHu4Yeckue npeaukTopsl, HLA-B27, anroputm panneil tuarnocTuky.

Ilenp wucciaenoBaHMsi: CPaBHUTEIBHOE MCCIENOBAHUE KIMHUYECKUX IIPOSBICHUN B
Havajne 3a0oNieBaHWMs ©W B CTAJAWM  Pa3BePTHIBAHHMS  KIUHUYECKHX  CHMIITOMOB,
UMMYHOT€HETUYECKUX U Paguorpapuueckux M3MEHEHUH (PEHTTeHOJOTHYECKUX U MO JaHHBIM
MarHuTHO-pe3oHaHcHoi Tomorpaduu (MPT), kadecTBa KM3HH M TPOTHO3a Y KCHIIHH |
MyxuuH ¢ AC, ¢ IenbI0 pa3paboTKku KputepreB panHen quarHoctTuk AC y >KeHIIUH.

Hay4uHo-uccienoBareabckne uneam: 1.  ['eHnepHbld  CpaBHHUTENBHBIA  aHAIMU3
KJIMHUYECKUX TPOSIBICHUH B 71e0I0Te 1 MaHU(ECTHOM TE€UYEHUH OOJIC3HU Y JKEHIIWH M MY>KUHH
npu AC. 2. I'eHnepHOe CpaBHUTEIBHOE HUCCIIEJOBAHME PEHTTEHOJOTMYECKUX IOKa3zarened u
MPT 3aboneBanus B HayaJbHOH M MaHH(ECTHON CTaauAX M HUX B3aUMOCBSI3b C AHTUTEHOM
rucrocoBmectumoctd HLA-B27 npu AC. 3. CpaBHuTENbHAs OLICHKA Ka4eCTBA JKM3HU JKEHIIUH
nu myxund ¢ AC. 4. Onenka nporHo3a AC y KCHIIMH TIO CPaBHEHUIO C MY)KUYHHAMH. O.
CocraBneHue airoputMa panaen nuarioctuku AC y sKeHIIUH.

HayuyHasi HOBU3HA U OPMTHHAJIBHOCTH: B aHanuTHyeckoM TuIle McCeI0BaHUS ObLIU
OLICHEHbl KJIMHMYECKHE OCOOCHHOCTH TEUYEHHS, CYCTaBHbIE W BHECYCTAaBHbIE IMPOSBICHMUS,
KaueCTBO XHU3HU U NPorHo3 AC y KEHIIHH.

Baxknass HayuyHas npoOJiema, peméHHas B auccepramum. OI€HKAa KIUHUKO-
HBOJIIOIMOHHBIX OcoOeHHOCTe AC y KEHUIMH B COYETAaHUH C OLEHKOW MapakJIMHUYECKUX
NPEIUKTOPOB JUIS ONPEACICHUs aIrOpUTMa TUArHOCTHUKU M TPOTHO3a 3a00JIeBaHMS, a TaKkKe
MOJIX0/1a K NEPCOHATU3UPOBAHHOMY JICUEHHUIO.

Teopernueckass 3HauuMocTb: B  pe3yabraTre wuccieqoBaHHUs — KIMHUYECKHX,
paauorpad@UyecKux, UMMYHOJIOTMUECKUX M TEHETHYECKHX MPEIUKTOPOB IOTYUYEHbl Ba)KHbIE
J0Ka3aTeNbCcTBa JUIsl KOHIENTyalabHOro 0630pa 3Bostonuu AC y KEeHIIMH B Hadaje U B CTaAUU
pasrapa 3a0oJieBaHMUSI.

IIpakTHyeckas 3HaYMMOCTb: OrmnpefeneHue paHHUX [PU3HAKOB U CHUMITOMOB,
XapaKTEPHBIX JJIs 3TUX 3a00J€BaHUM, B OTHOIICHUH UMMYHOJIOTHYECKHX, MMMYHOT'€HETHUECKUX
U paguorpauuyeckux U3MEHEHHH B /1e0r0Te HEOOXOMUMBIX sl paHHed auarHoctuku AC y
JKEHIIWH U MHAMBUYaJbHOTO JIEYeHUs. B 3TOM cMbIcie MccaenoBaHue BIEPBBIE IPEICTABIISIET
co0oii BcecTOpoHHEE ucciieoBanue xapakTepuctuk AC.

BHeapenue HaydHbIX pe3ybTaToB: Pe3ynbTaThl uccienoBaHusl ObUTM BHEAPEHHI B
y4eOHBII Tporiecc Ha kadeape peBmarosnoruu U Hedposnornu Kummuesckoro ['ocyaapcTBeHHOTO
Memuuuackoro u @apmakosiorndeckoro YHupepcutera mMmeHn «Hukonas Tecremwuiany», a
TAaK)K€ B MPAKTUYECKOW JEATEIBHOCTH PEBMATOJIOIMYECKOTro otaeneHus «CBsato Tpouikoi»
TOPOJICKOW KJIMHUYECKOW OOJBHMIIBI M apTPOJIOTMYECKOTO M PEBMATOJIOTHYECKOTO OTACICHHUM
pecyOIMKaHCKON KITMHUYECKOH O0MbHUIBI IMeHU TuModest MomHsTy.



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, bibliography 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 (radiological 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 comparative
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. Comparative 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 clinical 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, imaging,
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, immunogenetic 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 characteristics 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 department of PHI Holy Trinity Municipal
Clinical Hospital and the arthrology and rheumatology departments of PHI Republican Clinical
Hospital



LISTA ABREVIERILOR

SA - spondiloartrita anchilozanta

AINS - antiinflamatoare nesteroidiene

AMP - asistenta medicala primara

ANA - anticorpi antinucleari

anti MCVs — anticorpi impotriva vimentinei citrulinate mutante

ASAS - Assessment of SpondyloArthritis (Evaluarea Spondiloartritelor — societate
internationala)

ASI - articulatie sacroiliaca

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

BIl — boli inflamatorii intestinale

CASPAR - Classification criteria for Psoriatic Arthritis (Clasificarea Artritei Psoriatice —
criterii

de diagnostic)

CT - tomografie computerizata

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

MTF — articulatii metatarsofalangiene

OMERACT - Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials/Outcome
Measures in Rheumatology (rezultatul masurarilor in reumatologie)

PCR - proteina C reactiva

RMN - rezonanta magnetica nucleara

RPL - reactie de polimerizare in lant

SA - spondiloartrita anchilozanta

SASN - spondiloartrite seronegative

SD - deviatie standard

USG - ultrasonografie

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
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INTRODUCERE

Actualitatea temei

Afectiunea cunoscuta astazi ca spondiloartrita anchilozanta (SA) a fost descrisd inca in
studiile paleontologice asupra mumiilor egiptene. Sporirea interesului fata de SA, remarcata la
mijlocul secolului XX, a oferit date noi, care au facut posibila intelegerea profunda a profilului
epidemiologic, etiologic, genetic, patogenetic si evolutiv al bolii. Datoritd incidentei sporite,
afectiunea ramane a fi si in secolul XXI o problema medicald si sociala de o importanta si
actualitate majora. Studiul finlandez realizat de Sjeper J. si coautorii comunica o ratd de
incidentd egala cu aproximativ 8,9 la 100000 de locuitori. Alt studiu din SUA apreciaza
incidenta de 7,3 la 100000 [136] de locuitori anual, prevalenta fiind de 197 la 100000 locuitori
SUA [55].

Implicarea populatiei tinere intre 16 si 25 de ani cu dezvoltarea handicapului, afectarea
organica, in primul rénd, 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 afectati din totalul spondiloartritelor variaza
de la 65% péna la peste 80%, dupa datele comunicate de Braun J. si coaut. [27]. Sexul pare a
avea impact asupra manifestarilor clinice, tendintei evolutive si a pronosticului. Astfel, la barbati
mai frecvent se implica articulatiile ileosacrale si vertebrale, la femei mult mai expresiva este
afectarea membrelor inferioare. Conform datelor oferite de C. Mercieca si coaut., 2012, la femei
acutizarile se schimba cu remisii indelungate, mai frecvent se depisteaza sacroileita unilaterala,
frecvent se asociaza insuficienta aortica, mai rar se dezvoltd aspectul radiologic de ,,coloana de
bambus” [108]. In acelasi timp, la femei rar apar complicatii ale coloanei vertebrale, totodata, se
intélneste frecvent artrita eroziva, implicarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale si simfizita
[138]. Un studiu din SUA, care a analizat 302 barbati si 100 de femei (Carol Eustice, 2017), a
concluzionat ca la femei SA debuteaza la 0 Varstdi mai tanara, cu predispunere ereditara.
Articulatiile implicate sunt coxofemuralele, genunchii, radiocarpiene si oasele bazinului, iar
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 ingreuncaza diagnosticul precoce si stabilirea tacticii de tratament. Drept
dovada este studiul lui Braun J., care relateaza ca la femei durata intre aparitia simptomelor si

stabilirea diagnosticului este de zece ani (comparativ cu barbatii 2-5 ani) [27].
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Tn Republica Moldova practic nu existd 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 diasgnsoticul incipeint al AS la femei.

Scopul lucrarii

Cercetareca comparativa de gender a manifestarilor clinice la debut si in stadiul manifest
al alterarilor imunogenetice si imagistice (radiologice si prin rezonantd magnetica nucleara), a
calitatii vietii $i determinarea pronosticului pacientilor de sex feminin si masculin in SA in
vederea propunerii criteriilor de diagnostic precoce al spondiloartritei anchilozante la femei.

Scopul preconizat presupune solutionarea urmatoarelor obiective:

Obiectivele

1. Analiza comparativa de gender a manifestarilor clinice la debut si n stare manifesta a bolii la
sexul feminin si masculin in spondiloartrita anchilozanta.

2. Cercetarea comparativa de gender a indicilor radiologici si prin rezonantd magnetica 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 spondiloartritd anchilozanta.

4. Aprecierea pronosticului SA la femei comparativ cu barbatii.

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

Ipoteza de cercetare

Spondiloartrita anchilozanta exceleaza prin mai multe particularitdti clinico-evolutive
care fundamenteaza inteligibil actualitatea acestei probleme a medicinei si necesitatea studiilor in
continuare la aceasta noima, 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 tratamentului. Totodata, evolutia
SA la femei debuteaza la o varsta mai tanara, inclusiv sub aspectul unei predispozitii ereditare,
predilect fiind afectate articulatiile coxofemuralele, radiocarpiene, genunchii si oasele bazinului,
lar uveitele acute se Tntalnesc de 3,5 ori mai frecvent. Aceste aranjamente, cat si incidenta bolii
depreciata la femei fatd de barbati de 2-3 ori, impune necesitatea cercetarii complexe si
comparative de gender a manifestarilor clinice de debut si manifeste, in asociere cu

aranjamentele imagistice ale alterarilor iminente, precum si a calitatii vietii si pronosticului
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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 spondiloartritei anchilozante la femei.
Printre factorii declansatori asociati debutului SA la femei s-a mentionat preponderent sarcina si
nasterea. Sindromul articular la debut s-a caracterizat prin implicarea primordiald a articulatiilor
periferice mari cu caracter monoarticular. Caracteristicile sindromului articular n stadiul
manifest au evidentiat un tablou poliarticular generalizat, implicind articulatiile sterno-
claviculare si asocierea afectarii articulatiilor membrelor superioare si inferioare, o mai usoara
afectare a articulatiilor ileosacrale si predominarea afectdrii cervicale a coloanei vertebrale.
Manifestarile extraarticulare asociate tabloului clinic la femeile cu SA au relevat o frecventd mai
redusd comparativ cu barbatii, predominand afectarea sistemului nervos periferic si pulmonar.
Studiul calitatii vietii, evaluand efectele maladiei asupra activitatilor fizice si sociale, a constatat
ca activitatea fizicd la femeile cu SA a avut o corelatie indirectd cu sandtatea mintala si o
corelatie medie indirectd cu valorile indicilor BASFI, BASDAI si BASRI. Astfel, s-au reliefat
factorii de pronostic nefavorabil la femeile cu SA — implicarea articulatiilor coxofemurale,

activitatea inalta a procesului imunoinflamator (valorilor PCR si VSH) si prezenta HLA-B27.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Stabilirea particularitatilor sindromului articular si afectarii coloanei vertebrale la femei
cu SA 1n perioada de debut si In stadiul manifest ar contribui la ameliorarea deficientelor
diagnostice chiar in perioada precoce, pentru o abordare terapeuticd cu efecte maxime in evolutia
bolii si ameliorarea calitatii vietii.

Criteriile de diagnostic precoce si factorii de pronostic negativ in SA la femei analizati in
studiul prezent impun o monitorizare continud, riguroasa si complexd necesara pacientilor.
Aceasta din urma are drept scop final instituirea In termeni adecvati a tratamentului si metodelor

de reabilitare adecvata pentru a preintdmpina dizabilitatea.

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 ,,Sfinta Treime” si a
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sectiilor Artrologie si Reumatologie ale IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele au fost prezentate la foruri stiintifice internationale si nationale: Congresul
International al Universitatii ,,Apollonia” din Iasi ,,Pregatim viitorul promovand excelenta”, Iasi,
Romania, 28 februarie 2020; al I11-lea Congres al Medicilor Internisti din Republica Moldova cu
participare internationald. Chisindu, Republica Moldova, 24-25 octombrie 2017; al Ill-lea
Congres al Medicilor Internisti din Republica Moldova cu participare internationald., Chisinau,
Republica Moldova 24-25 octombrie 2017; al XXIV-lea Congres National de Reumatologie.
Bucuresti, Romania, 2017; al XVI-lea Congres National de Medicind Interna. Romania,
Calimanesti-Caciulata, 6-9 aprilie 2016; III EBpa3uiickuii koHTpecc peBMatojaoroB. Bompocsl
opranuzanuy 1 uH(popMaTH3auu 3apaBooxpanenus. Pecryonuka benapycs, Munck, 26-27 mas
2016; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (WCO-
IOF-ESCEO). Osteoporosis International with other metabolic bone diseases. Malaga Spain, 14—
17 April 2016; al XXIllI-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Roméania, 23-26
septembrie 2015; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases
(WCO-IOF-ESCEOQ). Osteoporosis International with other metabolic bone diseases. Milan,
Italy, 26-29 Martie 2015; European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO14-
IOF), 2M-5"™ April 2014, Seville, Spain; Al XXl-lea Congres National de Reumatologie.
Bucuresti, Roméania, 1-4 octombrie 2014; Congresului National de Reumatologie cu participare
internationala. Bucuresti, Romania, 25-28 septembrie 2013.

Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate spre sustinere la sedinta
Disciplinei de medicina interna- semiologie si Disciplinei de reumatologie si nefrologie in cadrul
Departamentului de Medicina Interna a IP USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 10
DIN 03.12.2019.) si la Seminarul stiintific de profil 321. Medicinad generald, 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 straindtate recunoscute, 2
articole de monoautor si 16 de teze publicate In materialele forurilor stiintifice internationale si

nationale.
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Sumarul compartimentelor tezei

Manuscrisul tezei este expus pe 110 pagini de text electronic si include introducere,
revista literaturii, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografia din 200 de surse din
literatura de specialitate. Teza este ilustratd cu 36 de tabele, 19 figuri si 14 anexe. Rezultatele
obtinute au fost redate in 23 de publicatii stiintifice si 2 certificate de inovator.

Cuvinte-cheie: spondiloartrita anchilozanta (SA), predictori clinici si paraclinici, HLA-
B27, algoritm de diagnostic precoce.

In Introducere este analizati si intemeiatd actualitatea si autenticitatea subiectului de
cercetare, care a vizat studiul comparativ de gender al manifestarilor clinice de debut si
manifeste, alterarilor imunogenetice si imagistice, calitatii vietii, precum si pronosticului
maladiei la femei. Sunt expuse obiectivele de cercetare si ipoteza de lucru, noutatea si
originalitatea stiintifici a datelor obtinute, importanta teoretica, valoarea aplicativd si
implementarea acestora, cat si este jalonata aprobarea cronologica a rezultatelor.

Capitolul 1. ,,Aspecte clinico-evolutive si de diagnostic al spondiloartritei
anchilozante (revista literaturii)” impune o exegeza complexa si sinteza a datelor din literatura
de specialitate privind aspectele generale al SA Tn contextul adeziunii acesteia la gender, precum
si diferite clasificdri acceptate ale maladiei dupa criteriile Amor, ASAS, New-York, etc. Este
prezentata paleta particularitatilor de debut, genetice si clinice ale SA la femei si barbati. Sunt
descrise diferite zone de leziuni inerente SA, cum ar fi afectarea axiala (implicarea in proces a
coloanei vertebrale si/sau a articulatiilor sacroiliace) si cea periferica, precum si afectarile extra-
articulare (eg, oculare, cardiovasculare, pulmonare, reno-urinare, ale sistemului nervos). Este
adus la apel de asemenea sindromul imuno-inflamator in cadrul SA, fiind Tn acest context relatat
panoul de markeri cu valoare predictiva asupra diagnosticului si pronosticului. Intr-un format
deosebit este relatat impactul antigenului HLA-B27 asupra dezvoltarii spondiloartritei
anchilozante la femei si particularitatile clinice asociate cu prezenta acestuia, precum si impactul
fonului hormonal. Tn final este analizat diagnosticul diferential al durerilor lombare la femei,
apanajul diagnostic imagistic (eg, rolul rezonantei magnetice nucleare Tn diagnosticul
spondiloartritei anchilozante) si oportunitdtile tratamentului farmacologic.

Capitolul 2. ,,Material si metode de cercetare” cuprinde descrierea loturilor de studii si
a criteriilor de diagnostic aplicate clinice si radiologice (examinarea rezonantd magnetica
nucleara a articulatiilor sacroiliace), expunerea criteriilor de includere si excludere a pacientilor
din studiu. Este relatata caracteristica generala a celor 2 loturi de studiu (50 de barbati si 50 de
femei cu SA) la conotatia varstei la momentul examinarii, varstei la debutul bolii si duratei

maladiei jalonata la diferite segmente de varsta. Este expusa componenta principala a tabloului
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clinic al spondiloartritei anchilozante, sindromul articular; este analizat algoritmul activitatii SA
si al calitatii vietii prin intermediul al mai multor scoruri contemporane. Sunt indicati markerii ai
raspunsului imuno-inflamator si apreciat antigenul HLA-B27 prin testul de limfocitotoxicitate.
Sunt indicate metodele si manevrele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute.

Capitolul 3. ,,Caracteristica comparativa clinica, radiologica si de laborator in
spondiloartrita anchilozanta la femei si barbati” cuprinde descrierea factorilor de risc al SA la
femei si barbati identificati In acest studiu, precum si a variantelor de debut al maladiei (afectarea
axiala si perifericd) in dependentd de gender. Este expusa caracteristica clinicd comparativa la
etapa de debut a SA, fiind in acest context relatate particularitatile clinice ale afectarii coloanei
vertebrale (eg, regiunea cervicald, toracicd si lombard). Este indicatd afectarea functionala la
barbati si femei (eg, simptomul Tomayer, simptomul Shober). La conotatia afectarilor periferice
este specificatd frecventa acestora la nivelul membrelor superioare, inferioare sau mixte. Este
evidentiat rezultatul examinarii radiologice a aparatului osteoarticular la pacientii cu SA 1n
relatie cu gender. Sunt relatate particularititile modificarilor radiologice in coloana vertebrald la
pacientii cu SA de ambele sexe in dependenta de durata bolii. Un subcapitol aparte este dedicat
expunerii afectarilor viscerale la nivelul ochiului, sistemului cardiovascular, respirator, nervos si
muscular. De asemenea este demonstrat panoul multi-marker format din markerii principali ai
inflamatiei si raspunsului imun celular atat la barbati, cit si la femei. In final sunt specificate
modificarile la pacientii cu SA in dependentd de prezenta antigenului HLA B-27 pentru a
justifica rolul predispozitiei ereditare in geneza Sa la femei si barbati. Impactul asupra calitatii
vietii i pronosticul spondiloartritei anchilozante la femei

Concluzii si recomandari practice include Concluziile generale ale studiului si valoarea

aplicativa a rezultatelor obtinute.
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1. ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE SI DE DIAGNOSTIC AL SPONDILOARTRITEI
ANCHILOZANTE

1.1. Date generale privind spondiloartrita anchilozanta si conjugarea bolii cu sexul

Studierea dependentei de sex in cadrul maladiilor reumatice este una din directiile
importante ale reumatologiei contemporane. Aceasta se explicd prin faptul ca patologiile
reumatice sunt distribuite neuniform intre barbati si femei si deseori evolueaza diferit in
dependenta de sex [5, 28, 29, 61].

Spondiloartrita anchilozanta (SA) este inflamatia sistemica a articulatiilor, preponderent a
coloanei vertebrale, cu limitarea mobilitatii din cauza anchilozarii articulare, formarea
sindesmofitelor si calcificarea ligamentelor spinale [18, 84]. Problema SA, in pofida istoriei de
lunga duratd, nu si-a pierdut actualitatea medicala si, conform datelor literaturii, doar 6% din toti
bolnavii reumatologici sunt invalizi, totodata, partea predominantd a acestora 0 constituie
bolnavii cu SA (36%) si artrita reumatoida (21,5%) [5]. SA ocupa locul central in grupul
spondilopatiilor seronegative, incluzand actualmente: artrita psoriazica, artrita reactiva, artritele
reactive, artritele enterocolitice (din boala Crohn, Wiple, colita ulceroasa nespecifica), artritele
juvenile. Tn ultimii ani, a fost propusi includerea sindromului SAPHO (Kalm Chamo,1992) —
boala manifestata prin sinovite, ostita (incluzand articulatiile sacroiliace), acnee vulgara, pustule
ale palmelor si talpilor, hiperostoza, prezenta HLA-B27 (la 30-40%) [175]. Grupul artritelor
seronegative se caracterizeaza prin asemanarea manifestarilor clinice, mecanismelor patologice,
predispozitiei genetice, prezentei la pacienti a antigenului HLA-B27 [1, 36, 37, 43, 113, 116,
118].

Criteriile de clasificare a spondiloartritelor: dupa Amor, 1990 (Tabelul 1.1); in functie
de localizare — forma axiala (Tabelul 1.2); in functie de localizare — forma periferica (Tabelul

1.3); criterii New York modificate de clasificare a spondiloartritei anchilozante (Tabelul 1.4).

Tabelul 1.1. Criterii de clasificare a spondiloartritelor Amor, 1990

Criterii de clasificare a spondiloartritelor Amor, 1990

Criteriu Punctaj

Simptome clinice sau anamnestice:

Durere lombara sau dorsald noaptea, sau redoare matinald lombara sau dorsala 1
Oligoartrita asimetrica 2
Durere fesiera 1
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Durere fesiera alternanta, drepta/stanga

Degete ,,in carnati”/,,in crenvursti” (dactilitd)

Durere calcanee sau alta forma de entezopatie (entezita)

Irita

Uretrita sau cervicita non-gonococica (concomitenta sau la o luna dupa debutul artritei)

Diaree acuta (concomitenta sau la o luna dupa debutul artritei)

R NN

Prezenta sau istoric de psoriazis, balanita sau boald inflamatorie intestinala (boala

Crohn, colita ulceroasa)

Modificari radiologice:

Sacroiliita: grad > 2 bilaterald sau > 3 unilaterala

Markeri genetici:

Prezenta anti-HLA-B27 sau istoric familial de AS, artrita reactiva, uveita, psoriazis sau

enteropatii cronice

Raspuns la tratament:

Raspuns bun la AINS in mai putin de 48 de ore sau reactivare dupa cca 48 de ore dupa

intreruperea AINS

Pacientul se considera ca are spondiloartrita in prezenta unui scor de 6 §i mai mare

Tabelul 1.2. Criterii ASAS de clasificare a spondiloartritei axiale

Criterii ASAS de clasificare a spondiloartritei axiale la un pacient

cu durere spinalia inflamatorie > 3 luni si varsta < 45 de ani, 2009

Criterii ASAS pentru SpA axiala la pacienti cu lombalgie > 3 luni si debut < 45 de ani

Sacroileita determinata HLA-B27
imagistic” plus

plus > 2 manifestiri SpA*

> | manifestare SpA*

Manifestari SpA (SPINACHE) Sacroileiti decelata imagistic
o dactilita (Sausage digit), o inflamatie activa (acuta) la
o psoriazis/Istoric familial de SpA; RMN este 1nalt sugestiva

o durere spinala inflamatorie (IBP); pentru SpA asociata cu

o raspuns bun la AINS (NSAID good response); sacroiliita;

o entezitd (calcanee); o sacroiliitd definita conform
o artritd; criteriilor New York.
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o colita ulceroasa/Boala Crohn, proteina C-reactiva crescuta;

o HLA-B27,
o uveita (Eye).

Tabelul 1.3. Criterii ASAS de clasificare a spondiloartritei periferice

Criterii ASAS de clasificare a spondiloartritei periferice, 2009

Pacient cu artrita periferica

(dacd sunt manifestari axiale, se aplica criteriile pentru SpA axiald)

Artrita sau entezita sau dactilita

Plus > 1 criteriu din urmatoarele:
o psoriazis;
o boala inflamatorie intestinala,;
= infectii Tn antecedente;
o HLA-B27,
o uveits;
o sacroileita (RMN/RX).

Plus > 2 criterii din restul:
o artritd;
o entezita;
o dactilitd;
o durere vertebrald inflamatoare;

o antecedente familiale de SpA.

Tabelul 1.4. Criterii New York modificate de clasificare a spondiloartritei anchilozante

Criterii New York modificate de clasificare a spondiloartritei anchilozante, 1984

Criterii clinice:
- durere lombara joasa si redoare cu durata
mai mare de 3 luni ameliorate de exercitii,
fara schimbare dupa odihna;
- limitarea miscarilor lombare, in plan
sagital si frontal;
- limitarea expansiunii toracice vs. valori

normale conform varstei si sexului.

Criterii radiologice:
sacroileita grad > 2 bilateral sau grad 3-4
unilateral;
aspect radiologic normal, suspect;
scleroza, unele eroziuni, aspect cvadratic;
eroziuni severe, ingustare spatiu articular,
unele anchiloze;

anchiloza completa.

Gradare:

SA definita — prezenta criteriului radiologic si cel putin un criteriu clinic.

SA probabila — in prezenta a trei criterii clinice.

Criteriu radiologic prezent, dar fara semne sau simptome ce satisfac criteriile clinice.
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La pacientii cu spondiloartita anchilozanta, HLA-B27 se depisteaza in 90% cazuri, la
75% dintre pacientii cu artrita reactiva, mai putin de 50% in artrita psoriazica si in patologiile
inflamatorii intestinale (88%), adica frecventa HLA-B27 in cadrul spondiloartritelor seronegative
prevaleaza semnificativ Tn comparatie cu populatia obisnuita [32, 35, 38].

Tn SA factorii etiologici sunt necunoscuti [18, 19, 21, 61]. In etiologia si patogenia
spondiloartritei anchilozante un rol important il are factorul genetic cu o frecventa de 90% la
pacienti, 20-30% la rudele de gradul intéi, iar in populatia generala 7-8%. Probabil gena
98]. Patologia se intalneste cu o frecventa de 2:1000 in populatie [9, 10, 19, 36, 61, 117].
Corelatia frecventei la barbatii si femeile ce sufera de SA, conform datelor diferitor autori,
variaza in limitele 4-5:1 [5, 59, 95].

Diagnosticul SA este destul de dificil din cauza polimorfismului semnelor clinice,
afectarii articulatiilor putin mobile si periferice, prezentei interferentelor clinice cu alte
spondiloartropatii negative, precum si activitatii bolii si gradului progresiei patologiei [2, 7, 13,
21, 27, 33, 34, 56, 62, 64, 78, 80, 83].

Diagnosticul tardiv la femei are mai multe cauze. Unii autori evidentiaza urmatoarele
cauze posibile:

e atitudinea traditionala fata de SA ca fiind o patologie ce afecteaza barbatii;

refuzul de a expune iradierii radiologice organele reproductive feminine;

e adresarea mai rara a femeilor dupa ajutor medical din cauza durerilor si a limitarii
miscarilor in coloana vertebrala;

e evolutia mai usoara si manifestareca mai slaba a simptomelor bolii la femei;

e frecventa inalta a artritelor periferice la femei, ceea ce duce la ideea diagnosticelor
alternative;

e modificari radiologice mai putin exprimate la femei;

e sacroileita este tratatd ca osteita osului ileac.

in pofida atentiei cercetatorilor fatd de evolutia SA la femei [22, 42, 45, 51, 68, 88, 90,
96, 97, 102], publicatiile existente nu ne ofera intotdeauna un tablou clinic cert al dezvoltarii
bolii. Mai mult ca atat, studiile efectuate au deseori un caracter contradictoriu. Conform
observatiilor unor autori. [61], SA la femei evolueaza mai lent, schimbarile in schelet progresand
incet. Se raporteaza 0 implicare mai frecventa a articulatiilor periferice in procesul inflamator (in

legdtura cu aceasta, deseori sunt diagnosticate alte patologii reumatice) [13, 16, 29], ale regiunii
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cervicale a coloanei vertebrale si simfizei. Varsta femeilor la debutul bolii variaza intre 20 si 40

de ani (70%) (Tabelul 1.5).

Tabelul 1.5. Particularititile SA in dependenti de sex

Caracteristica Femei Barbati

HLA-B27 90% 90%
Stabilirea diagnosticului 10 ani 3ani
Progresarea bolii + +++
“Activitatea bolii + +++
Afectarea articulatiilor periferice

e ladebut ++ +

e mai tarziu +++
Anchiloza vertebrala + ++
Simptomele afectarii regiunii cervicale ++ +
Simfizita +++ +

Conform observarilor cercetatorilor, femeile mai des decat barbatii se imbolnavesc la
varsta de pana la 20 de ani — 61% din femei si 36% din barbati [140], pecand in alte studii se
demonstreaza contrariul, autorii sustindnd ca boala debuteaza mai tardiv la femei — la 25 de ani
decét la barbati — la 20 de ani [137]. Pornind de la cele expuse mai sus, putem concluziona ca 0

parere comuna referitoare la varsta debutului SA nu exista.

1.2. Particularitatile de debut ale spondiloartritei achilozante la femei

1.2.1. Afectarea axiala (implicarea in proces a coloanei vertebrale si/sau a articulatiilor

sacroiliace)

In literatura de specialitate nu existd o parere comuna ,,in ceea ce priveste manifestarea
simptomelor initiale ale SA la femei si barbati. Majoritatea cercetatorilor sustin ca deosebiri
esentiale in stadiile initiale ale bolii la reprezentantii ambelor sexe nu se observa. in acelasi timp,
alti autori au demonstrat prevalenta afectarii coloanei vertebrale in debutul bolii la femei — 80%
fata de 47% la barbati. Cele mai studiate manifestari ale SA la femei se refera la stadiul manifest
al bolii” [15, 16, 22, 25, 34, 41, 58, 60, 64, 77, 99, 100].

,O atentie deosebita se acordd caracterului afectarii scheletului axial, gradului
manifestarii schimbarilor radiologice in articulatiile sacroileace, starii functionale a coloanei
vertebrale, dezvoltarii deformarilor. Autorii sustin unanim ca la femei este afectata mai des
regiunea cervicala a coloanei vertebrale, iar deformarea coloanei vertebrale este mai
caracteristica pentru barbati” [14, 22, 41, 61, 119, 162, 196].
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»Este necesar sd mentiondm cd deseori se observd o necoordonare intre manifestarile
clinice si radiologice. Tn cadrul examinrii clinice a 60 de femei cu SA s-a evidentiat afectarea
regiunii cervicale a coloanei vertebrale in 68% din cazuri, iar schimbari radiologice au fost
atestate doar Tn 25% din cazuri” [41, 121].

»,Rata afectarii regiunii cervicale a colonai vertebrale este mai inalta la femeile ce se
imbolnavesc in varsta tdnara, comparativ cele ce se imbolnavesc la o varsta mai inaintata” [6, 41,
63].

»Punctul de reper in diagnosticarea bolii este examenul radiologic. Totusi, e necesar de
concretizat ca deseori diagnosticul SA se efectueaza in stadiile tardive ale bolii, cand este
prezenta anchiloza si ,,coloana de bambus”. Doar calificarea inalta a radiologului permite
depistarea sacroileitei in stadiile precoce ale bolii. Conform Dall, la unii bolnavi, preponderent la
femeli, la o evolutie indelungata a bolii se atestd stadiul radiologic IlI-1l1l. Gran G.T. et al. au
evidentiat anchilozarea articulatiilor ileosacrale la 28% de barbati si 16% de femei la o durata a
bolii de 15 ani [96]. Cercetatorii Kidd B. et al. vorbesc despre faptul ca, in cazul pacientilor cu o
durata a afectiunii de 18 ani [110], stadiile radiologice IV-V ale sacroiletei se intalnesc mai des
la femei (23%) decat la barbati (39%). Luand in considerare cele expuse mai sus, se poate
observa relatia evidenta intre durata bolii §i gradul schimbarilor din coloana vertebrald in SA”
[41].

,La examinarea a 122 de pacienti cu SA, printre care erau 92 de barbati si 30 de femei,
Vinje O. et al. au demonstrat ¢, la o durata a bolii de 21 de ani, sacroileita stadiul radiologic 1V-
V este prezenta la 85% de barbati si 67% de femeli, stadiul 111 — la 5% de barbati si 10% de
femei, stadiul 1l — la 10% de barbati si 23% de femei. Astfel, la femei procesul in articulatiile
ileosacrale progreseaza mai lent decat la barbati” [41, 190].

»Frecventa sindesmofitelor, conform datelor oferite de Vinje O. et al., a alcatuit 46,1% la
barbati si 24,1% la femei la aceeasi duratd a bolii, anchiloza articulatiilor interapofizare a
constituit 45,6% si 41,3%, respectiv [110]. Simptomul ,,coloanei de bambus” a fost evidentiat,
conform Kidd B. et al., in 14% din cazuri la barbati si in 7% din cazuri la femei la o durata a
bolii de 18 ani”[41].

1.2.2. Afectarea periferica

»Pe baza observatiilor proprii, numerosi autori au ajuns la concluzia ca la femei sunt
afectate mai des articulatiile periferice decat la barbati. Totodata, exista si un alt punct de vedere.
Daca Resnick P. et al. si Mekenna F. et al. au aratat ca artrita periferica la femei se intalneste de

2 ori mai frecvent decat la barbati, atunci, conform datelor oferite de Gran J.T. et al. si Kidd B. et
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al., diferente in afectarea articulatiilor periferice la barbati si femei nu existd. Unii autori
presupun ca articulatiile coxofemurale sunt afectate mai des la barbati decat la femei” [41].
Exceptie sunt observarile lui Swescy R.L. et al., care a remarcat dezvoltarea coxitei la 57%
dintre femei cu SA [111]. S-a observat ca existd 0 anumita ,legitate cu privire la varsta la
inceputul bolii si afectarea articulatiilor coxofemurale. Conform observarilor unor autori 15-20%
din femei, la care patologia a debutat la varsta de 13-19 ani, dupa 15 ani necesitau protezarea
unei sau a ambelor articulatii coxofemurale. Daca debutul SA la femei este la 22 de ani si mai
mult, atunci practic niciodata nu apare necesitatea protezarii acestor articulatii” [41, 63].

Pe baza celor expuse mai sus, ajungem la concluzia ca nu exista o parere unanima asupra

afectarii coloanei vertebrale si a articulatiilor periferice.

1.2.3. Specificul afectarilor extraarticulare la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta

Analiza literaturii cu referire la afectarea extraarticulara in SA, de asemenea, a aratat ca
datele sunt, intr-o anumita masura, contradictorii. Cea mai frecvent descrisa afectare
extraarticulara in SA este uveita anterioara acutd (UAA) [61, 81, 117]. Pentru prima data
afectarea oculara in SA a fost descrisa de catre Brodie D.S. inca in anul 1850. Frecventa UAA 1n
populatie alcatuieste 0,19% si 1% la pacientii cu antigenul HLA-B27 [118]. Unii autori propun
examinarea UAA si constatarea prezentei in sange a antigenului HLA-B27 drept una din
variantele de evolutic a SA [82, 118]. In majoritatea cazurilor in SA se intilneste UAA
unilaterald, mai rar, afectarea bilaterala a ochilor. De asemenea, este evidentiata uveita torpida,
care evolueaza grav si duce in unele cazuri la pierderea vederii [61, 101, 108].
1.2.3.1. Afectarea oculara

Conform datelor majoritatii autorilor, afectarea oculard se intalneste cu aceeasi frecventa
la subiectii ambelor sexe si constituie 25% in diferite perioade ale bolii [45]. Totusi, n
cercetarile lui Varke et al., afectarea oculara la femei si la barbati se intalneste in proportie de
10:1. Tn literatura de specialitate parerea cercetatorilor cu privire la afectarea oculara la subiectii
ambelor sexe difera in functie de autor (Tabelul 1.6.) [44, 46, 50, 54, 88, 98, 169, 194, 197].

Tabelul 1.6. Frecventa uveitei anterioare acute (in %) in SA la femei si barbati

Autorii Frecventa uveitei anterioare in SA Anul
Femei (%) Barbati (%)

Varke et al. (98) 40 4 2003

Granetal (76) 24 24 2004

McKenna et al. (28) 19 26 2006

Kiddetal (91) 31 24 2008

Mathew et al. (34) 10 0 2010
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1.2.3.2. Afectarea sistemului cardiovascular

Este studiata amanuntit si afectarea cardiovasculara la pacientii cu SA [17, 20, 47, 53, 54,
92, 94, 149, 151, 173, 180, 182]. Conform majoritatii autorilor, 0 frecventd inaltd au avut:
aortitele, insuficientele valvei aortale, dereglarile de conductibilitate; totusi, nu sunt excluse si
blocurile atrioventriculare complete [148, 193]. Cu o frecventd mai joasa sunt relatate
urmatoarele afectari cardiovasculare: insuficienta mitrala, pericardita, cardiomiopatia. ,,Unii
autori sustin ca insuficienta aortald in SA se intilneste la 1-10% din pacienti [192]. Riscul
afectdrii sistemului cardiovascular creste odatd cu varsta si durata bolii. O serie de autori
presupun existenta unei relatii intre frecventa afectarii cardiovasculare si antigenul HLA-B27
pozitiv la pacientii cu SA” [41, 122, 148].

Tn aspect comparativ, frecventa afectirii sistemului cardiovascular in dependentd de sex

este putin studiata.

1.2.3.3. Afectarea sistemului respirator

Afectarea pulmonara face parte din complicatiile extraarticulare rar intalnite in SA [85].
Modificarile caracteristice din partea pulmonilor sunt considerate: schimbarile infiltrative si
fibrotice cronice din lobii superiori, care se intalnesc la 1-1,3% din pacienti [39, 117]. Bouhea D.
R. et al. au descris schimbarile din pulmoni la examenul radiologic al cutiei toracice la 11 din 32

de pacienti cu SA, dintre care la 5 barbati a fost depistata fibroza pulmonara apicala [50].

1.2.3.4. Afectarea sistemului reno-urinar

Afectarea renald este o alta patologie care se intalneste la 10-20% din pacientii cu SA
[109]. Afectareca renala poate fi determinati atdt de patologia de baza (glomerulonefrita,
amiloidoza), cat si de actiunea toxica a preparatelor antiinflamatoare (nefropatia analgetica) [76].

Cel mai ridicat interes al cercetatorilor este suscitat de nefropatia cu IgA in SA [89, 124,
157, 159]. Nefropatia cu IgA este starea patologica, la baza careia sta fixarea in tesutul renal a
complexelor imune ce contin IgA. Aceasta se manifestd clinic prin hematurie, proteinurie,
depistarea in sange a nivelului marit de IgA. Lai K. H. et al. au descris 2 cazuri de nefropatie cu
IgA, demonstrate prin biopsia renald, unde a fost depistatd glomerulonefrita difuza proliferativ-
mezangiala fara afectarea structurii tubulo-interstitiale si vasculare. La examinarea
imunofluorecenta au fost depistate IgA (3+) si C3 (+) in tesutul renal [124].

Conform datelor unor autori, amilodoza renala secundara este o complicatie rard a SA, cu
o frecventa de 4-5% din cazuri [39, 40]. Am constatat ca nu exista lucrari privind frecventa

amiloidozei renale in dependenta de sex.
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1.2.3.5. Afectarea sistemului nervos

Tn SA, de asemenea, au fost constatate si descrise dereglari ale sistemului nervos [39,
117]. Tn unele cazuri, au fost determinate de compresia sau iritarea ridacinilor nervoase, care se
si prin areflexie. Tn alte cazuri, se manifesta prin paraplegia convulsiva sau sindromul ,,cozii de
cal”, ca urmare a compresiei maduvei spinarii. In anul 1973, Cordon A. L. si Fudell A., pentru
prima data, au descris sindromul ,,cozii de cal” la pacientii cu SA, care se caracteriza prin dureri
in membrele inferioare si in regiunea bazinului cu dereglari motrice si senzoriale Tn asociere cu
disfunctia intestinului §i a vezicii urinare. Frecventa dereglarilor nervoase in SA constituie

aproximativ 5% [39].

1.3. Expresia sindromului imunoinflamator la pacientii cu spondiloartrita anchilozanta

Sunt cunoscute cazuri de afectare a musculaturii scheletale in SA [72, 146]. La studierea
bioptatelor muschilor paraspinali la 8 pacienti cu SA, Cooper R.C. et al. au observat tipul 2 de
atrofie musculara cu fibroza. Marirea nivelului creatinfosfochinazei serice si modificarile
ultrastructurale Tn muschii scheletari la unii pacienti cu SA au fost descrise in studiile lui Khan
M. et al. Tn SA se intalneste afectarea tractului gastrointestinal de tipul ulcerelor gastrointestinale
in 5-23% din cazuri, probabil, datorate administrarii antiinflamatoarelor nesteroidiene [72, 117].

In literatura de specialitate nu exista multe studii privind particularitatile indicilor de
laborator la pacientii cu SA, n aspect comparativ la barbati si femei. O mare importanta este
acordata indicilor inflamatiei, cum ar fi viteza de sedimentare a hematiilor [VSH] si reactantilor
de fazi acutd (proteina C reactiva, haptoglobulina, fibrinogenul etc.) [126, 130, 147, 182]. In
75% din cazuri, la pacientii cu SA, se determina o crestere a VSH, chiar daca acest indice nu
intotdeauna coreleaza cu activitatea clinica a bolii [117]. Cercetatorii manifesta un interes
deosebit fata de rolul proceselor imune in SA, in special, fata de diferite clase de imunoglobuline
[8, 24, 30, 57, 73, 86, 104] (Tabelul 1.7).

Tabelul 1.7. Continutul imunoglobulinelor in singele pacientilor cu SA

Anul Autorul Numarul Imunoglobuline
pacientilor A M G
2013 Veys et al. (148) 48 ™" 1 1
2015 Kinsella et al. (92) 48 ™" Norma Norma
2016 Covling et al. (60) 122 ™" Norma Norma
2016 Lauront et al. (95) 80 ™ Norma Norma
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Din tabel se observa ca majoritatea autorilor releva o marire a nivelului IgA seric, care
indicd o marire a producerii lor in ganglionii limfatici intestinali, Tn special intr-o inflamatie
cronica. Cowling P. et al. au determinat 0 anumita legatura corelativa intre nivelul IgA serice si
indicii inflamatiei, cum ar fi VSH si PCR [73]. Unii autori considera ca dupa gradul cresterii IgA
seric se poate determina activitatea procesului inflamator din SA Tn general. Totodata, se discuta
problema privind participarea in procesul inflamator a complexelor imune circulante (CIC).
Nivelul CIC n SA este strans legat de activitatea procesului inflamator si durata bolii [16]. La
examinarea a 121 de pacienti (60 de femei si 61 de barbati) cu SA, McKenna F. et al. au observat
ci la barbati concentratia IgA a fost cu mult mai inaltid decat la femei. In acelasi timp, nivelul
VSH si PCR a fost aproximativ acelasi la ambele sexe (100). Totusi, Gran G. et al. au aratat ca
proteina C reactiva a fost ridicata mai des la barbati (66%) decat la femei (35%) [115].

1.4. Impactul antigenului HLA-B27 asupra dezvoltarii spondiloartritei anchilozante la

femei

1.4.1. Aspectele imunopatogenetice ale spondiloartritei anchilozante

Importanta antigenului HLA-B27 ca factor genetic care participa in dezvoltarca SA este
SA si HLA-B27 raméane incomplet elucidata. Pana in prezent sunt descrise 9 subtipuri ale HLA-
B27, de la HLA-B2701 pana la B2709 [3, 4, 32], care se intalnesc cu o frecventa diferita la
diferite popoare. Cea mai raspandita alela este HLA-B2705, care se depisteaza in 85-90% la
europoizii B27-pozitivi si la 45% dintre mongoloizii B27-pozitivi [32, 55, 94, 95]. Frecventa
depistarii HLA-B27 la pacientii europoizi cu SA alcatuieste 90%, la rasa negroida — 50% [117].
La pacientii HLA-B27-negativi, probabil, existd o anumitd asociere de gene, ce reactioncaza
incrucisat. La ,,grupul ce reactioneaza incrucisat” B27 Creg se refera B7, B22, B35, B40, Bm
[115]. Conform observatiilor lui Khan M., SA reprezinta un grup heterogen de patologii
fenotipic asemanatoare si mecanismele patogenetice la pacientii HLA-B27-pozitivi se pot
deosebi de pacientii B27-negativi [41, 114, 116, 118]. ,Particularitatile evolutiei SA 1in
dependenta de prezenta sau absenta antigenului B27 nu sunt pana la sfarsit studiate si prezinta un
mare interes [89, 105, 127, 158, 165, 193]. Cercetatorii, in particular, Reynolds T.L. et al.,
comparand grupurile B27-pozitivi si B27-negativi ai pacientilor cu SA in perioada acutizarii si
remisiunii, au abservat diferente semnificative in concentratia de PCR, IgA serice si

haptoglobulinei. La pacientii B27-pozitivi s-a constatat ca activitatea procesului corela cu nivelul
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concentratiei de PCR si haptoglobulina, nivelul IgA serice era inalt, indiferent de activitatea
procesului inflamator. La pacientii B27-negativi, dimpotriva, se constatau niveluri mai mici ale
IgA serice in perioada acutizariii clinice a bolii. Bazandu-se pe aceste date, cercetatorii presupun
prezenta diferitor mecanisme patogenetice de dezvoltare a inflamatiei la pacientii B27-pozitivi si

B27-negativi cu SA” [41, 114].

1.4.2. Rolul determinantelor HLA-B27 in evolutia spondiloartritei anchilozante

Tn procesul de studiere a unui lot format din 357 de pacienti cu SA si pacienti cu patologii
inflamatorii ale intestinului cu spondiloartopatii manifestate, cercetatorii Ueys E. M. et al. [35,
133, 166, 189, 196] au gasit antigenul HLA-B27 la 70% din pacientii cu SA si la 49% din
persoanele cu spondiloartropatii, dar fara modificari structurale la colonoscopie la pacienti in
dependenta de prezenta antigenului HLA-B27. Totodata, ,,autorii ajung la concluzia ca pacientii
B27-negativi cu sacroileita si spondiloartrita prezinta un risc sporit de dezvoltare a patologiilor
inflamatorii intestinale [31, 32, 41].

In raportul OMS din anul 1992, dedicat spondiloartropatiilor, au fost prezentate
particularitati Clinice certe la pacientii B27-negativi” [41, 108] (Tabelul 1.8).

De mentionat cd o serie de autori constatd o legatura intre frecventa afectarilor
extraarticulare in SA si prezenta HLA-B27 [46, 106].

Tabelul 1.8. Particularititile clinice in SA in dependenta de HLA-B27

Caracteristica HLA-B27(+) HLA-B27(-)
Rasa Toate rasele Preponderent rasa europoida
Vérsta la debutul SA Tanara Putin mai mare
Anamneza familiala Prezenta Absenta
Uveita ++ +
Modificari in coloana vertebrala ++ ++

Particularitdtile evolutiei SA la femei in dependentd de prezenta si absenta antigenului
HLA-B27 au fost putin studiate si reprezinta un interes teoretic si practic deosebit. Un rol

important 1l are studierea profilului hormonal la pacientii cu SA [41, 70].

1.5. Influenta fonului hormonal asupra dezvoltirii spondiloartritei anchilozante la femei

O serie de autori mentioneaza existenta unui dezechiibru al hormonilor sexuali, care pot
avea influentda semnificativa in patogeneza si evolutia SA [112]. Fluctuatii ale nivelului
hormonilor sexuali sunt prezente la subiectii ambelor sexe in SA. La examinarea a 20 de barbati

cu SA cu vaérsta de 35+8 ani, Dougados M. et al. (1986) au constatat o diferenta semnificativa in
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concentratia sericd a androgenilor si estrogenilor. La compararea cu grupul de control, s-a
depistat nivelul scazut de estradiol (Ed), nivelul crescut de estron (En), raportul crescut al
testosteronului T:Ed si Ed:En. La studierea continutului hormonilor sexuali in sangele a 20 de
femei cu SA, Barbas E. et al. au aratat ca nivelul corticosteroizilor, testosteronului (T) si
dehidroepiandrosteronului-sulfat al acestora a fost semnificativ scazut comparativ cu grupul de
control [48]. La aceleasi concluzii au ajuns si Javier F. et al. care, studiind functia ovariana la 17
femei cu SA, au gasit niveluri scazute ale estradiolului (Ed) si progesteronului (P) in faza
secretorie si menstruald si scaderea nivelului estradiolului la pacientele in menopauza cu SA. Se
stabileste o corelatie certa intre nivelul VSH si nivelul estrogenilor. Posibil ca aceste cercetari
explica partial o evolutie mai lentd a SA la femei, legata de variatiile active ale hormonilor in
timpul ciclului menstrual [107].
Luand in considerare faptul ca apogeul afectarii femeilor se atinge n perioada fertila (20-
35 de ani), unii autori au studiat interactiunea dintre graviditate si SA [22, 42, 88]. La analiza
retrospectiva a evolutiei a 87 de graviditati la 50 de paciente cu SA, Qestensen M. et al. au
stabilit ca primele semne de SA in timpul graviditatii s-au manifestat la 20% din paciente, la
20% a survenit remisia, la 24% — acutizarea, iar la 56% evolutia bolii nu s-a schimbat. S-a
stabilit cd SA nu are o influentd negativa nici asupra graviditatii, nici asupra nou-ndscutilor
[155].
Studiind functia reproductiva si evolutia bolii la 369 de femei cu SA, Carret et al. au ajuns
la concluzia ca graviditatea nu are influenta considerabild asupra evolutiei SA, dar in unele
cazuri influenteaza simptomatica initialda [88]. Se presupune ca sarcina poate fi unul din factorii

predispozanti in dezvoltarea SA la femei.

1.6. Diagnosticul diferential al durerilor lombare la femei

Diferentierea diagnosticd a dorsalgiilor este o sarcind foarte complexa, datd fiind
cauzalitatea extrem de diversa a acestor dureri, in multe cazuri conditionatd de specificul
structurii anatomice a coloanei vertebrale [23, 26, 58, 131].

Pentru diagnosticul diferential al dorsalgiilor, examenul radiologic este un test mult mai
valoros decat pentru alte genuri de dureri resimtite in articulatiile periferice, in special, daca se
poate realiza o tomografie computerizata Sau O rezonantd magneticd nuclearda. Cand se
suspecteaza o tumoare sau un proces infectios, se impune si utilizarea/realizarea altor teste, cum
ar fi biopsia cu examenul bacteriologic si histologic al materialului prelevat, eventual, niste teste
serologice si alte tehnici care sd detecteze infectia. Sub aspect tactic, diagnosticul diferential

coincide cu cel adoptat in durerea resimtita pe aria articulatiilor periferice [23, 26, 58, 115].
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Initial, se identifica sau se exclud cauzele nonvertebrogene ale durerii de spate, 1n special,
maladiile care prezintd un pericol maxim pentru viata pacientului: tumorile organelor
intratoracice §i abdominale, cele din zona retroperitoneald, organele genitale, infectiile si
indeosebi leziunile supurative din aceste organe, penectratiile si rupturile organelor cavitare,
anevrismul disecant de aorta etc. [58, 106].

Urmatoarea etapa a diagnosticului diferential pentru durerea spinala este identificarea sau
excluderea cauzelor vertebrogene severe, adicd a maladiilor si sindroamelor care comporta
pericole pentru viata si sanatatea pacientului. La acestea se refera:

1. tumorile maligne de coloana si canal vertebral, inclusiv cele metastatice;
2. leziunile infectioase (osteomielita, abcesul epidural, tuberculoza);

3. fracturile compresionale de vertebre, inclusiv din cauza osteoporozei;

4. sindromul ,,cozii de cal” .

Spondiloartritele seronegative, mai ales SA reprezinta adesea cauze vertebrogene severe
ale durerii de spate. SA raspunde cel mai adecvat la terapia de baza anume in primele luni de la
debutul bolii, dar ulterior devine frecvent cauza de invalidizare [97, 115, 131].

Cu deosebita atentie se vor cerceta semnalmentele de alerta, la care se refera:

I. Datele anamnestice: prezenta formatiunilor tumorale si pierderile nemotivate in greutate,
imunosupresia, inclusiv tratamentele indelungate cu glicocorticoizi, narcomania si consumul de
droguri injectabile, infectiile cailor urinare, durerile care se accentueaza sau nu se calmeaza in
repaus, febrilitatea sau simptomele constitutionale (slabiciunea, astenia, inapetenta),
coagulopatiile (trombocitopenia, tratamentul cu anticoagulante, se cere a fi exclus hematomul
retroperitoneal sau epidural s.a.), varsta Tnaintata si invocarea unei dureri noi in spate, dereglarile
metabolice osoase (de ex., osteoporoza), existenta unui traumatism (cadere de la inaltime sau o
contuzie puternica la un pacient tanar, caderea de la indlfimea propriului corp sau ridicarea unei
greutati la un pacient varstnic cu o probabila osteoporoza) [115, 131].
Il. Statutul prezent:
1. varsta sub 20 sau de peste 50 de ani;
2. durerea exacerbatd in orele nocturne, in decubit dorsal, care nu se calmeaza in nicio
pozitie;
3. suspiciunea sindromului ,,cozii de cal” sau de compresiune medulara (dereglari de
mictiune si defecatie, distezie in zona inghinald, tulburiri de miscare in membrele
inferioare);

4. o0 alta patologie neurologica in progresie [115, 131].
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I11. Datele examenului fizic si ale testelor de laborator:

1.

formatiune pulsatila in cavitatea abdominald (suspiciune de anevrism al aortei
abdominale);

febra;

dereglari neurologice care nu se explica printr-o radiculopatie banala si care persista sau
se amplifica in cursul lunii;

accelerarea VSH, majorarea PCR, anemie inexplicabila.

IV. Tabloul ce nu se incadreazi in limitele unei leziuni mecanice benigne in coloana

inferioara.

V. Ineficienta tratamentului conservativ uzual pe parcursului unei luni.

Frecventa cauzelor serioase ale durerilor de spate acuzate, de regula, la adresarile primare

nu depaseste 1%, dar, indiferent de acest detaliu, fiecare bolnav va trebui examinat in vederea

excluderii acestora. Simptomele care indicd probabilitatea unei afectari infectioase a coloanei

vertebrale sunt:

1.
2.

febra, sensibilitatea dureroasa locala si cresterea temperaturii in zona paravertebrala;
imunosupresive;

infectarea cu HIV;

narcomania cu droguri injectabile.

Se va suspecta 0 tumoare primard sau metastatica In caz de diminuare nemotivata a

apetitului si a masei corporale, la prezenta anamnesticului de tumoare maligna, aparifia unor

dureri de natura noua la un pacient de peste 50 de ani [127, 131].

Fig. 1.1. Sindromul ,,cozii de cal” [131]
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Sindromul ,,cozii de cal” se anunta prin dereglarea functionald a organelor din cavitatea
pelviana, hipoestezie sau anestezie in zona inghinald, prin dereglari motorii si de sensibilitate in
membrele inferioare (Figura 1.1) [115, 131].

Decelarea simptomelor de alerta in cazul durerii de spate impune ordonarea unui examen
multilateral (radiografie, TC, RMN), urmand ca la elaborarea diagnosticului si indicarea
tratamentului sa se implice neurologul, iar la necesitate si neurochirurgul, ortopedul si alti
specialisti.

Cele mai periculoase pentru sanatate sunt leziunile locale ale coloanei produse de
afectarea infectioasa si neoplastica [88, 131].

Afectarea infectioasa a coloanei include spondiloartrita si spondilodiscita bacteriana,
spondiloartrita tuberculoasa, precum si cazurile rarisime de spondilite sifilitice (gumoase in
sifilisul tertiar), bruceloase, micotice si parazitare. Sindromul febril ca marker al unei posibile
spondilite infectioase se atestd in cazul durerii de spate cu o frecventd mai micd de 2%.
Sensibilitatea acestui semnalment in contextul proceselor infectioase prezente in teritoriul
vertebral constituie de la 27% 1n atingerile tuberculoase pana la 83% in cazul abcesului epidural
[58, 131].

Spondiloartrita bacteriana acuta, de regula, debuteaza subit. Cea mai frecventa localizare
a durerii si, respectiv, a leziunii este zona lombard, mai rar segmentul vertebral toracic si foarte
rar zona cervicala. Sunt caracteristice durerea locala intens exprimatd, proiectia corpului
vertebral afectat si semnele toxice generale. Durerea este mai frecvent persistentd, nu scade in
repaus, noaptea, dar se intensifica la mers. La examenul fizic al bolnavului se detecteaza durere
vie pe zona procesului spinos vertebral si in perimetrul paravertebral, semnele sindromului
miofascial, inclusiv pe teritorii relativ indepartate, de exemplu, pe peretele abdominal anterior,
daca procesul infectios este angajat pe coloana toracica. Depistarea fistulei externe anunta un
diagnostic intarziat al spondiloartritei infectioase [76, 131].

Aparitia focarelor de supuratie metastaticd in diferite organe si tesuturi, endocardita
infectioasd acuta datoratd septicemiei in diagnostice tardive si tratamente inadecvate adresate
spondiloartritei bacteriene sunt principalele cauze de evolutie letal a acestei afectiuni. In cadrul
studiului ntreprins de noi, am participat la expertiza clinico-anatomica a unui caz sugestiv sub
acest aspect, in care cauza decesului a fost endocardita infectioasa, ce s-a dezvoltat la un pacient
adult cu osteomielitda bacteriand, care avea in anamneza varstei de copil evolutia unei
osteomielite tuberculoase pe acelasi corp vertebral [66, 131].

Cele mai multe dificultati diagnostice ridica spondilitele infectioase acute, in special,

spondilodiscitele, pe fundalul carora datele de laborator ale activitatii procesului inflamator pot
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lipsi sau sunt de expresie minima. Modificarile locale distinse la analiza acuzelor, datele
anamnestice si cele ale examenului fizic pot fi foarte sumare. Semnele radiologice pot anunta
eventuale modificari degenerativ-distrofice ale corpului vertebral si discului intervertebral, iar
eficienta terapiei standard pentru sindromul dureros poate fi nula sau insuficienta (lipsa efectului
in urma terapiei standard cu AINS si miorelaxante in cursul a 2-4 saptamani). TC, in special
RMN sunt tehnicile in stare sa deceleze in aceste situatii clinice lezarea discului intervertebral si
edemul medular, mai frecvent angajat pe traseul Lv — S; [111, 131].

Formarea abceselor de sinterizare (aglomerare) pe fundalul infectiei minivirulente din
corpii vertebrali survine destul de rar. Dar, odata ce se suspecteazd o spondilodiscitd infectioasa,
se impune obligatoriu cautarea sursei infectioase: inflamatii ale organelor pelviene, rectului,
vezicii urinare s.a. Este indicata consultatia ginecologului, proctologului, urologului, examinarea
cu ultrasunete a organelor pelviene. Nu intotdeauna, Tnsa, aceste examene sunt si sugestive, de
aceea, in cazul unei spondilodiscite cronic evolutive, examinarile mentionate mai Sus se vor
repeta.

n cazul unui pacient observat de noi, paraproctita clinic relevanti cu fistula pararectald s-
a dezvoltat la un an dupa primele manifestari de spondilodiscita pe segmentul Lv — Sy, de altfel,
tratatd adecvat cu antibiotice. In calitate de medic reumatolog practician, am avea de remarcat ci
problema spondilodiscitelor infectioase localizate este destul de sumar reflectata in literatura de
specialitate si se cere a fi studiata in detaliu, cu prezentarea publica a acestor rezultate [115, 131].

In primele 2-3 siptimani de evolutie a spondiloartritei infectioase acute semnele
radiologice de lezare a corpilor vertebrali sunt absente. Apoi, pe fundalul osteoporozei Spotted, e
posibila detectarea unuia sau catorva focare de destructie, iar ulterior este posibila formarea de
sechestre. Sunt tipice reactiile periostale secundare. Dupa 1,5-2,5 luni in proces se poate implica
si discul intervertebral cu ingustarea spatiului intervertebral. Dacad infectia intereseaza primar
discul, atunci la inceput se atesta reducerea inaltimii discului si doar mai apoi, la explorarea prin
rezonantd magneticd nucleara, se profileaza semne de destructie a corpului vertebral sau de edem
medular [67, 79, 131].

Prin urmare, in primele 2-3 saptamani, daca se suspecteaza sorgintea infectioasd a
maladiei, TC si RMN sunt cele mai informative metode de diagnostic. Tn special, ultima din
aceste tehnici moderne este informativa pentru detectarea edemului medular al corpului
vertebral, al abceselor Spotted si al celor epidurale [71, 76, 131].

In prezent, spondiloartrita tuberculoasa este atestata foarte rar, in principal, cand pacientii
sunt copii. Boala poate interesa orice segment al coloanei, dar mai frecvent este prins segmentul

toracic. Procesul se dezvolta lent, in decursul catorva ani. Sunt caracteristice durerile locale de
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spate putin manifeste si ugoare limitari de mobilitate in coloana vertebrald. Cu trecerea timpului,
durerea se intensificd si devine permanenta. Principiile de suport ale diagnosticului in
spondiloartrita tuberculoasa sunt cele adoptate pentru lezarea articulatiilor periferice. Pe cliseul
radiografic se atestd mai intai reducerea inaltimii discului, iar semnele de lezare a corpului
vertebral la aceasta etapa se pot identifica doar cu ajutorul TC si RMN. Ulterior, focarele de
destructie osoasa si sechestrele se vizualizeaza si la examinarea radiologica. Acestea din urma se
pozitioneaza pe fata anterioara a corpilor vertebrali. Tipice pentru spondiloartrita tuberculoasa
sunt abcesele Setton (abcesele reci), care sunt mai bine diagnosticate prin RMN. Suspiciunea de
spondiloartritda tuberculoasa (Figura 1.2) solicitd consultatia specialistului pentru tuberculoza
extrapulmonara [49, 65, 74, 131].

Fig. 1.2. Radiografia coloanei unui bolnav cu tuberculoza vertebrala
Tn corpul vertebrei Ls se distinge o cavernd pozitionatd excentric, destructia plécii de capdt
superioare, infiltratie inflamatorie a ligamentului longitudinal la nivelul L,-3 al segmentului
motor, semne de mobilitate patologicad a vertebrei L, [131].

Cele mai frecvente tumori vertebrale sunt leziunile metastatice. Metastazele vertebrale
sunt ntalnite mai des in cancerul de prostata, cel mamar, renal, pulmonar, tiroidian, suprarenal
si digestiv. Uneori metastazele se manifestd la nivel de coloand dupd mai multe luni de la
extirparea radicalda a acestor tumori. Simptomele de alerta expuse anterior nu sunt obligatoriu
puse in evidentd, in schimb pe radiografii leziunea tumorala devine suspectd cand destructiile
corpilor vertebrali nu intereseaza discurile intervertebrale [65, 131]. In caz de hemangiom al
corpului vertebral (Figura 1.3) radiografia releva chistul osos fara semne de sechestratie, fara
reactii periostale si deformatii de corpi vertebrali. Totusi, chiar avadnd un diagnostic sigur de

hemangiom, se cere examinarea corpului vertebral interesat prin TC sau RMN [103, 131].
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Fig. 1.3. Radiografia coloanei unui bolnav cu hemangiom al corpului vertebral [131]

Mielomul ar fi cea mai frecventd cauza prin care se detecteaza focare de defecte multiple
de tesut osos al corpilor vertebrali (comparativ cu neoplasmele maligne primare). Pentru
diagnosticul de precizie al mielomului este mai importantd reperarea paraproteinelor in serul
sangvin prin metodele cunoscute, a plasmocitelor medulare si relevarea focarelor luminoase
ovalare pe radiografii nu doar n vertebre, ci si in oasele craniului si cele ale pelvisului [120,
131].

In fiecare din cazurile suspecte pentru tumori primare sau metastatice in coloani se indica
TC si RMN, care permit detalierea modificarilor prezente In corpii vertebrali, in discurile
intervertebrale si marcarea sectoarelor de prelevare biopsica a tesuturilor afectate, care pot
furniza cele mai precise informatii diagnostice [96, 131].

In cazul depistarii unei fracturi de compresiune a unui corp vertebral sau a catorva corpi
vertebrali la o persoana varstnica se impune obligatoriu diferentierea intre osteoporoza, ca fiind
cea mai frecventd cauza a unor asemenea incidente la aceasta varsta, si lezarea metastatica a
vertebrei sau, mai rar, osteomiclita corpului vertebral. TC si RMN aplicate in fractura de
compresiune a corpilor vertebrali nu ntotdeauna pot exclude sorgintea metastatici sau
infectioasa a fracturii. In asemenea situatii este mai sugestiva punctia biopsicd ghidata, care tine
de competenta neurochirurgului si a ortopedului [87, 91, 93, 131].

Sindromul ,,cozii de cal” se atesta rar, la mai putin de 4 cazuri din 10 000 de pacienti cu
dureri in partea inferioara a spatelui. Prezenta semnalmentelor specifice acestui sindrom, cum ar
pe zona inghinala, denota compresiunea pe cauda equina Tn canalul medular. Cauza acestei

compresiuni 0 pot reprezenta niste hernii de disc, tumori in canalul medular, stenozarea canalului
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medular prin modificari distrofice. Suspiciunea sindromului ,,cozii de cal” indica examinarea
prin TC si RMN a coloanei lombare. TC ajutd la diagnosticarea herniilor de disc, a stenozei
canalului spinal. Informativitatea RMN este si mai inaltd sub acest aspect. In afara modificarilor
enumerate, cu ajutorul celei din urma se poate releva o tumoare situata in canalul vertebral si alte
patologii eventuale ale membranelor medulo-spinale. Se indica consultul medicului neurolog sau
al neurochirurgului [107, 123, 131].

Tumorile canalului spinal sunt foarte rare, dar acestea sunt insotite de aceleasi Insemne

clinice ca si herniile mari de disc:
1. durere lombara, care asociaza si dureri in picior;
2. durere ce se accentueaza la efort tusic, stranut, ras;
3. intensificarea durerii in ortostatism si atenuarea ei in pozitie orizontala;
4. diminuarea unghiului de ridicare a piciorului pana la 50°;
5. imitarea flexiei si extensiei in timpul incaltarii.

In cazul constatarii acestor semne, RMN este o indicatie absolutd pentru diagnosticul de
hernie de disc sau, cel mai important — pentru excluderea unei tumori eventual pozitionate in
canalul medular. Cand planeaza suspiciunea de anevrism disecant, se va indica in regim de alerta
un examen cu ultrasunete Doppler al aortei abdominale, care se va completa la necesitate cu
aortografia de contrast [125, 128, 131].

Fig. 1.4. RMN coloanei: tumoare longitudinali in canalul spinal
Dupa injectarea substantei de contrast se atesta captarea masiva a radiotrasorului in cadrul
unei formatiuni de volum [131].
Prin urmare, tactica diagnostica adoptata in cazul durerilor de spate este similara, la etape

incipiente, cu cea de abordare a leziunilor articulatiilor periferice: initial se exclud sau se
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identificd maladiile ce implica cel mai mare pericol pentru sdnatatea si/sau viata pacientului.
Insa, daca in cazul atingerilor articulare periferice diagnosticul ulterior se rezuma la delimitarea
variantei nosologice de afect articular, atunci in durerea de spate nu Tntotdeauna este posibila
decelarea formei nosologice concrete drept cauza nemijlocitid a acestora, desi spre asta se va
tinde mereu. Anume din aceste considerente diagnosticul diferential ulterior se va efectua in
cadrul unui anumit cerc de maladii si sindroame [129, 131].

Tn acest context, se disting dureri spinale specifice si nespecifice. Durerile dorsale
specifice sunt cele care reprezinta simptomul unei anumite forme nosologice. in cazul durerilor
spinale nespecifice nu se poate defini un diagnostic nosologic precis.

De pe pozitia unor abordari diagnostice si pronostice este importanta divizarea durerilor
in acute (care dureaza mai putin de 12 saptamani) si cronice (care persistd pe o perioada mai
lunga de 12 saptamani). De asemenea, se disting durerile recidivante, daca acestea reapar dupa 6
si mai multe luni de la acutizarea precedenta, precum si acutizarea unei dureri cronice de spate
dupa mai putin de 6 luni de la episodul anterior [7, 131, 134].

In majoritatea cazurilor, durerea acuti aparenti in partea inferioara a spatelui poarti un
caracter nespecific benign si finalizeazd cu vindecare dupa cca 6 sdptamani la peste 90% din
pacienti. De reguld, acestea semnificd niste dereglari musculo-scheletice si nu asociazd
modificari de stare generald, care se poate altera doar in cazul durerilor violente, in special la
bolnavii predispusi la reactii psiho-afective exagerate. Pentru cele mai multe din durerile acute
de spate, care nu asociaza simptomele de alertd expuse anterior, nu se impun examinari
diagnostice de laborator si instrumentale speciale [76, 131, 136].

Luand drept criteriu diagnosticul clinic si diferential, consideram foarte importanta
clasificarea durerilor de spate in dureri locale, reflexe si iradiate [88, 131]

Sunt calificate ca fiind niste senzatii dureroase resimtite pe zona de leziune tisulara: pe
tegument, muschi, fascii, tendoane, pe articulatiile sinoviale vertebrale. Durerile sunt
caracterizate ca fiind difuze si persistente. Termenul de dureri locale este intr-o anumita masura
formulat conventional, deoarece leziunea poate fi de caracter extins, de exemplu, in
spondiloartita anchilozanta.

Cele mai frecvente cauze ale durerilor locale sunt:

1. sindromul durerii miofasciale (SMF);
2. sindromul artropatic;

3. sindromul de instabilitate segmentara in coloana vertebrala [131, 135].
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1.6.1. Sindromul de algie miofasciala

Fara a pune in discutie din ce considerente, consemnam faptul ca obisnuim sa trasam
echivalente intre sindromul durerii miofasciale si sindromul miotonic. Unii autori considera,
aducand argumente plauzibile, cd sindroamele algice miofasciale din zona spinala sunt principala
cauza a durerilor de spate (pana la 85% din totalul sindroamelor dureroase din zona spatelui).

Termenul de sindrom algic primar anuntd ca acesta este cauzat de factori mecanici,
precum urmeaza:

1. disfunctia aparatului musculo-ligamentar (de fapt, un sindrom miofascial);
2. spondiloza;
3. hernia de disc intervertebral [131, 139].

Unii autori includ la cauzele sindromului secundar de durere spinald o serie de anomalii
congenitale (spina bifida, spondilolisteza), traumatismele, spondiloartritele, alte afectiuni:
tumori, leziuni infectioase, dureri posturale (cifoscolioza displastica), afectiunile psihice,
osteoporoza, maladiile neurologice, inclusiv durerile difuze, iradiante din contextul maladiilor
viscerale [86, 142, 144].

1.6.2. Sindromul durerii artropatice

Cu 0 anumita doza de conventionalitate se poate afirma ca sursa principalad a durerii de
spate din acest sindrom o constituie articulatiile intervertebrale sau cele sacroiliace [33, 156].
Artroza articulatiilor intervertebrale este cea mai frecventa cauza a durerii atropatice de spate la
bolnavii varstnici. Durerile, ca si artrozele periferice, sunt de caracter mecanic: se accentueaza la
solicitarea repetata, spre seard, se calmeaza in repaus. Particularitatea diagnostica a acestor dureri
este declansarea sau intensificarea la stationare carpopedald si atenuarea lor la mers sau in pozitie
sezanda. De asemenea, este caracteristica intensificarea durerii la extensiune, in timp ce
flexiunea nu produce durere. Durerea este localizata in zona paravertebrala, dar nu pe linie
mediand, uneori poate iradia in zona inghinala, coccis, pe fata exterioara a soldului, ceea ce
impune diferentierea diagnostica cu lezarea articulatiei coxofemurale (uneori sindromul fatetar se
poate asocia la coxartroza), cu trohanterita, durerile iradiate din sindromul radicular etc. [117,
131, 154]. Durerea are caracter inflamator in maximum 10% din cazuri si mai frecvent se
manifesta prin spondiloartrite seronegative, iar in cazuri rare este vorba de o spondiloartrita sau
spondilodiscita infectioasa. Diferentierea diagnostica a acestora a fost prezentatd anterior.

Spondiloartritele seronegative, la care cel mai frecvent sunt referite:

1. spondiloartrita anchilozanta;

2. spondiloartrita psoriatica;
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3. spondiloartritele din contextul Are;

4. spondiloartritele asociate colitelor ulceroase, maladiei Crohn se vor suspecta in
prezenta urmatoarelor semnalmente (criterii), recomandate de Grupul European pentru Studiul
Spondiloartritelor (a. 1991) [131].

*  Criteriile majore:
1. durerea vertebrald de geneza inflamatorie;
2. artrita asimetrica preponderent pozitionata pe articulatiile membrelor inferioare.
e Criteriile minore:

1. antecedente familiale de maladie — la rude de gradul I si II (Spondiloartritd anchilozanta,
psoriazis, artritd reactiva, Uveita acuta, colita ulceroasa, boala Crohn).

2. psoriazis in antecedente sau curent;

3. colita ulceroasa sau boala Crohn in antecedente sau in prezent — diagnostic confirmat prin
examen radiologic sau endoscopic;

4. dureri intermitente (ba pe o parte, ba pe cealaltd) pe zona fesiera, resimtite Tn trecut sau n
prezent;

5. entezopatii (durere sau sensibilitate dureroasd pe zona de insertie a tendonului Achile pe
oasele calcanee sau aponevroza plantard) in antecedente sau curente;

6. un episod de diaree acutd consumat pe parcursul lunii anterioare aparifiei semnelor
artritice;

7. Uretritd sau cervicitd nongonococica suportatd in cursul ultimei luni;

8. sacroileita (bilaterala de st. II-IV sau unilaterala de st. III-1V).

Boala se va califica drept spondiloartrita seronegativa in prezenta unuia din criteriile
majore sau a cel putin unuia dintre criteriile minore.

Recomandarile clinice In reumatologie (2005) stipuleazd urmatoarea succesiune pentru
diagnosticul timpuriu al spondiloartritelor la persoanele tinere ce invoca dureri spinale cu
caracter inflamator [93, 160].

La prima etapd se confirma caracterul inflamator al durerilor, daca sunt prezente 4 din
cele 5 semne ce urmeaza: durerea scade dupa exercitiu fizic, rigiditate matinala in spate cu durata
de peste 30 min., durerile persista de cel putin 3 luni, durerile au debutat treptat, varsta de debut
al durerii — peste 45 de ani.

La etapa a doua se cauta detectia semnelor specifice spondiloartritelor (prezente si
anterioare): dureri in calcaie (entezita), dactilita (deget in forma de carnat), uveita, antecedente
familiale de spondiloartrita, dureri intermitente pe zona fesiera, psoriazis, artrita asimetrica, n

special, la picioare.
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Daca la un pacient cu dureri de spate s-au detectat 3 sau mai multe din aceste semne,
probabilitatea spondiloartritei anchilozante constituie 80-95%. Daca existd doar unul sau doua
semne, se indica determinarea HLA-B27. Daca s-a detectat HLA-B27, diagnosticul se poate
considera confirmat (probabilitate de cca 90%), dacd nu — acesta este putin probabil. In cazul
pacientului care invoca dureri cu caracter inflamator, dar nu are alte simptome si HLA-B27 este
absent, atunci suspiciunea de spondiloartrita se abroga, iar daca testul a iesit pozitiv — este indicat
sa se faca un examen RMN al articulatiilor sacroiliace. Identificarea prin RMN a semnelor de
sacroileitd la un bolnav ce prezintd dureri de spate de gen inflamator si HLA-B27 pozitiv, dar
fara alte semne de spondiloartrita (entezite, dactilite, uveite, artritd asimetrica la picioare s.a.) va
spori brusc probabilitatea unei SA (pana la 80-95%) [96, 131, 161].

La etape mai avansate de proces diagnosticul SA nu mai creeaza dificultati serioase. Pe
fundalul sindromului de inflamatie dureroasa in spate se adaugd rigiditatea miscarilor din
coloana in toate proiectiile, este limitata excursia respiratorie a cutiei toracice, apar modificarile
tipice de tinutd (hipercifoza toracica si cervicald In poza de cersetor). Este tipic caracterul
ascendent al afectarii coloanei vertebrale, care se dezvolta lent, pe parcursul a catorva ani. Cand
se suspecteaza o SA, este obligatoriu sa se realizeze un cliseu radiologic al bazinului in proiectie
frontald cu prinderea articulatiilor coxofemurale. Semnele incipiente de sacroileitd presupun
asocierea zonelor de dilatare a fisurii articulare (erodari) cu osteoscleroza subcondrald extinsa.
Ingustarea partiald, apoi completa a spatiilor articulare se refera la semnele tardive ale SA.

Modificarile radiologice prezente in coloana nu se referd la semnalmentele initiale de
maladie [96, 131, 163].

Modificari caracteristice se considerd: spondiloartrita anterioara — destructie pe teritoriul
unghiurilor anterioare ale corpilor vertebrali din segmentul lombar cu diminuarea concavitatii
conturului frontal al vertebrei in proiectie laterala, sindesmofite (punti osoase fine Tntre corpii
vertebrali) aparente mai intai la limita dintre segmentul vertebral toracic si lombar, osificarea
ligamentelor interosoase si a celor galbene, anchilozarea articulatiilor fatetare cu osificarea
capsulelor, anchiloza articulatiilor costovertebrale, osteoporoza vertebrala.

Sindesmofitoza difuza creeaza imaginea unei vergele de bambus. Uneori spondiloartrita
anterioara stimuleaza calcifierea ligamentului longitudinal, defect care duce la stergerea
concavitatii conturului vertebral anterior, semn care are o semnificatie diagnostica la fel de
importanta ca si spondiloartrita anterioara [131, 164].

Daca lipsesc semnele radiologice de sacroileitd, iar suspiciunea de spondiloartrita
persista, atunci se indica RMN a articulatiilor sacroiliace, care poate evidentia semne de edem

medular in zonele tangente cu fisura articulara [97, 131, 167].
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Cresterea VSH este un semn frecvent atestat, dar aceasta nu are valoare la determinarea
activitatii procesului inflamator, desi traditional aceasta proba se utilizeaza ca test de screening in
suspiciunea pentru o SA la pacientii cu dureri de spate.

Tn debutul unei ARe, simptomele de lezare a scheletului axial sub forma de dureri cu
caracer inflamator in proiectia articulatiilor sacroiliace si/sau in coloana inferioara cu rigiditate
matinald si limitarea mobilitatii acesteia se atestd la jumatate dintre bolnavi. De obicei, aceste
semne nu se asociazd cu modificari radiologice in coloand. In majoritatea cazurilor, insa,
spondiloartrita prezenta in contextul ARe are valoare nu atat pronostica, cdt mai mult
diagnostica, deoarece la 35% din bolnavi ARe finalizeaza cu vindecare in decursul a 4-6 luni
(evolutia acutd). In alte 35% din cazuri boala va recidiva. La unii bolnavi evolutia ARe se
tergiverseaza (persista 6-12 luni) sau devine cronica (la 25%), depasind termenul de 12 luni. La
asemenea bolnavi (in 10-15% din cazuri) se atesta spondiloartritd cu modificari radiologice sub
aspect de sidesmofite asimetrice si/sau osificate paravertebrale. Cele din urma vizual nu par
legate de corpii vertebrali. Se crede ca osificatele paravertebrale sunt specifice doar pentru ARe
si Aps [131, 168, 172].

La mai putin de 5% dintre bolnavi ARe evolueaza grav pe parcursul a mai multor ani, cu
dezvoltarea artritelor destructive sau a SA, care practic nu se deosebesc de SA idiopatica.

Sacroileita uni- sau bilaterala se atesta la 35-45% dintre bolnavii cu ARe si, de obicei,
prezinta semne clinice sarace. Mai caracteristic este procesul bilateral, desi in debutul maladiei
acesta apare mai frecvent unilateral [89, 131, 187].

Diferentierea ARe de SA si APs poate fi sugeratd de un episod de uretritd sau cervicita,
ce s-a consumat cu vreo 8 siptdmani Tnaintea maladiei prezente, sau de o enteritd acutd, ce a
survenit cu 6 sdptamani inaintea bolii curente. Sugestive sub aspect diagnostic sunt si
manifestarile extraarticulare ale ARe: conjunctivita, balanita inelard, stomatita aftoasa
nedureroasa, keratodermia (nedureroasa, in focar, sub forma de papule, pete sau hiperkeratoza
palmara si plantara), absenta eruptiilor psoriatice pe tegument. Pentru confirmarea diagnosticului
si identificarea agentului infectios se utilizeaza metode de cercetare microbiologicd, imunologica
si teste molecular-biologice.

Spondiloartrita se detecteaza la 40% dintre bolnavii psoriatici, asociind, de reguld, o
artrita periferica, si doar foarte rar se atestd ca afect singular (la 2-4% dintre bolnavi). Cea mai
frecventa manifestare este sacroileita; este posibila, de asemenea, dezvoltarea sindesmofitelor si
a osificatelor paravertebrale. La majoritatea bolnavilor afectiunea evolueaza relativ benign,
deoarece spondiloartrita nu induce dereglaje functionale semnificative. La 5% poate sa se

dezvolte 0 SA, clinic si radiologic manifesta, cu formarea unui tablou radiologic al vergelei de
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bambus, dar aceasta patologie Se cere a fi tratatda ca o SA secundara [82, 131, 171].

Sacroileita se atesta, de asemenea, la 10-26% dintre pacientii cu boala Crohn si colita
ulceroasa, spondiloartrita — la 7-12% dintre acestia. Spondiloartrita din acest context clinic se
conformeaza criteriilor de clasificare a spondiloartopatiilor, recomandate de Grupul European
pentru Studierea spondiloartritelor seronegative (1991), si criteriilor diagnostice de SA
idiopatica. Particulard pentru aceastd maladie este proportia de barbati/femei de 1:1.
Spondiloartrita se asociaza cu artrite pe articulatiile periferice, inclusiv articulatiile palmare si
plantare mici, ceea ce nu este caracteristic pentru SA idiopatica, se intampla si dactilite. Evolutia
spondiloartritei nu asociaza si afectarea intestinului si, mai frecvent, anticipeaza aparitia
enteropatiei. De altfel, tratamentul enteropatiei nu influenteaza evolutia spondiloartritei [131,
174].

Boala Crohn se va suspecta in cazul durerii de spate inflamatorii, daca este prezenta o
diaree cronica, durere abdominald (preponderent pe hipoabdomenul drept), temperatura
subfebrild, scaddere ponderald, fisuri anale. Simptomele de suport ale colitei ulceroase sunt
tenesmele, scaunele frecvente sangvinolente, eliminarile de mucus fara diaree, fatigabilitatea,
inapetenta si scaderea in greutate. Sunt posibile febra, deshidratarea, anemia. Odata ce se
suspecteaza maladia mentionata, Se va proceda neamanat la o fibrocolonoscopie, irigoscopie,
urmand consultatia gastroenterologului si proctologului [92, 131, 177].

Pacientii ar trebui sd fie examinati si pentru boala Paget, care este prezentatd cu sindom

dolor in coloana vertebrala (Figura 1.5).

Fig. 1.5. Radiografia coloanei la un bolnav cu boala Paget [131]
Printre alte maladii, care adesea se manifestd cu sindrom artropatic spinal local si care se

cere a fi diferentiata de SA, este si hiperostoza idiopatica difuza (afectarea coloanei vertebrale n

aceastd maladie este denumita si boala Forestier (Figura 1.6)) [76, 178].
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Fig. 1.6. Radiografia coloanei la un pacient cu boala Forestier [131]

Boala nu se referd la maladiile rare, precum se credea anterior, §i se caracterizeaza prin
osificarea intensa si generalizatd a entezelor de la tendoane, ligamente, capsulele articulare pe
locul de insertie la oasele din perimetrul coloanei vertebrale si scheletul periferic la persoanele de
peste 40-50 de ani. Cea mai frecventd manifestare este durerea si rigiditatea in coloana toracica,
accentuate dupa un interval de imobilitate, la rece, dar care trece dupad cateva exercitii de
inviorare si masare. Se poate profila si o disfagie, determinata de compresiunea esofagului prin
ligamentul longitudinal vertebral indurat la nivelul segmentului cervical inferior [131, 176].

Diagnosticul se deduce din indiciile radiologice, care denotd osificarea continua a
ligamentului longitudinal anterior la nivelul a cel putin 4 segmente vertebrale adiacente, n
absenta sacroileitei si a reducerii indlfimii corpilor vertebrali. De consemnat dificultatea
diagnostica a sacroileitei la persoanele de peste 60 de ani, deoarece la aceasta varsta se produc si
modificari degenerativ-distrofice in articulatiile sacroiliace. Un criteriu diagnostic suplimentar ar
fi depistarea frecventd a osificatelor periferice multiple fara semne de erodare pe zona osului
calcaneu, patela, pe tuberozitatea tibiei, pe olecran etc. [131, 181].

La adolescenti cauza durerilor locale de spate este boala Scheuermann-Mau (Figura 1.7),
referita de clasificarea OMS (CIM-10) la spondilite juvenile [83, 131, 186].

R af o

Fig. 1.7. Radiografia coloanei la un pacient cu boala Scheuermann-Mau [131].
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Diagnosticul se face simplu, daca cifoza patologica de pe segmentul vertebral toracic se
combind cu urmatoarele relevante radiologice: deformarea cuneiformd a cel putin trei corpi
vertebrali adiacenti, placile limitante discontinue, si herniile Schmorl (Figura 1.8) osoase (un

semn neobligatoriu).

Fig. 1.8. Radiografia coloanei unui pacient cu hernie Schmorl [131].

In cazul adultilor, la semnalmentele enumerate se mai adauga semnele modificarilor
degenerative ale coloanei vertebrale: diminuarea inaltimii discale, osteofitoza corpilor vertebrali,

osteoscleroza subcondrala [179].

1.6.3. Sindromul de instabilitate segmentara a coloanei vertebrale

Cauza durerii in acest sindrom se crede dislocarea corpului vertebral, mai frecvent din
zona lombara, in raport cu axul coloanei vertebrale.

Durerea se accentueazad dupa un efort static major, dupa stationare carpopedald, cand
apare senzatia de oboseald in spate, care suscitd repaus in decubit dorsal. Durerea bilaterala este
generatd de solicitarea excesivd a articulatiilor fatetare, a muschilor si ligamentelor si se
calmeaza in decubit dorsal.

Adesea acest sindrom este, de fapt, manifestarea sindromului de hipermobilitate, a
spondilopatiei degenerative, se atesta frecvent la femeile de varsta medie usor supraponderale si
suferinde de dureri de spate, ce au aparut in premiera pe parcursul sarcinii [96, 131, 184].

Semnele caracteristice sindromului: accentuarea durerii la stationare verticala
indelungatd si diminuarea ei in repaus pe spate, absenta limitarii de mobilitate a flexiunii, la
extensie apare o miscare impulsiva reflexa, definita de miscarea Tnapoi a vertebrei dislocate,
adesea asemenea pacienti la dezdoire sunt fortati sa se ajute agatandu-se cu mainile de propriul
corp, pe cliseul radiografic al coloanei se poate evidentia ingustarea spatiilor intervertebrale.

Pentru formularea diagnosticului definitiv se cere efectuarea unei radiografii cu teste
functionale [82, 131, 185].
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Analizate ca mecanism fiziopatologic determinant, durerile iradiate sunt de gen
neuropatic, adica incitate prin lezarea structurilor nervoase periferice — radacini sau nervi (includ
si durerile fantoma) [99]. Durerea radiculard are mai frecvent caracter bont si sacéitor, dar
migcarile tipice care intensificd actiunea pe radacini, de exemplu, proba Lasegue, modifica si
accentueazi durerea, care devine acut, iradiind pe traiectul nervului sau al nervilor respectivi. In
membrele pelvine aceasta se extinde pana sub articulatia genunchiului. Orientativ durerea
radiculara din sindromul miofascial poate fi diferentiata, rugdnd bolnavul sa indice locul
aparitiei durerii si zonele spre care aceasta se extinde ulterior. Daca este prezentd o durere
radiculara, bolnavul traseaza sigur cu degetele de la locul de initiere a durerii spre punctul final
de iradiere, de exemplu, zona plantara. In cazul unui sindrom miofascial, bolnavul indici zona de
iradiere mai des cu toata palma, fiind mai nesigur in marcarea sensului de iradiere [131, 198].

Durerea radiculara se intensifica, de obicei, la miscarea care solicita nervul inculpat, de
exemplu, la inclinarea trunchiului, la ridicarea piciorului intins, la tuse, ras etc.

Daca durerea radiculara are caracter ardent, de impunsaturd sau furnicatura, se prezuma
implicarea in sindromul radicular a fibrelor nervoase simpatice, ceea ce specificd compresiunea
intensa asupra radacinilor nervoase, de exemplu, in cazul herniei discale sau la ingustarea
canalului medular.
cutanate si proprioceptive, atenuarea sau abolirea reflexelor, slabirea fortei muschilor respectivi
denota si mai sigur prezenta unei radiculopatii de compresiune.

Pentru diferentierea diagnostica a unei asemenea simptomatologii este obligatorie si
antrenarea neurologului, dar si un examen mai detaliat al bolnavului: radiografia coloanei
vertebrale, examenul de laborator clinic general, TC si/sau RMN [141].

Durerile iradiante sunt specifice si stenozei de canal medular, definite mai frecvent de
hipetrofia ligamentului galben, de osteofitoza posterioara manifestd, de artroza articulagiilor
intervertebrale, spondilolisteza (de obicei, pe segmentul Lv-S;). Pentru stenoza canalului
vertebral se considera caracteristica claudicatia neurogena intermitenta, care se anunta prin dureri
intr-un picior sau in ambele in timpul mersului (in tibie si/sau femur), care, spre deosebire de
claudicatia intermitentd angiogena, se sting in repaus mult mai lent, dar in schimb se calmeaza
rapid la inclinarea inainte a trunchiului, miscare ce creste diametrul canalului vertebral [199].

Uneori drept echivalent al durerii sau un asociat al acesteia in claudicatia intermitenta
neurogend este aparitia subitd a unei sldbiciuni sau senzatii de greutate in picioare. Este
caracteristica si diminuarea reflexelor tendinoase, precum si semnele de mono- sau parapareza.

Flexia spatelui se realizeaza in volum integru, in schimb, extensia este limitatd. Volumul de
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actiuni diagnostice intreprinse este similar cu cel indicat in alte dureri radiculare. Se impune

consultul specialistului neurolog si al chirurgului [63, 131].

Durerile iradiate spre segmentul vertebral cervical pot fi cauzate de sindromul de tunel

muscular al muschiului oblic inferior al capului. Sindromul este rar intalnit. Durerile pulsatile,

paresteziile, hipoestezia zonei cervicale si a celei occipitale si sensibilitatea dureroasa pe locul de

insertie a muschiului la procesul spinos al vertebrei cervicale III sunt reperele de orientare

diagnostica (Tabelul 1.9) [46, 131].

Tabelul 1.9. Diagnosticul diferential al durerilor de spate locale, reflexe si iradiate

Caracteristici

Durerea locala

Durerea reflexa

Durerea iradiata

Caracterul Indicare exactd a O senzatie incerta, Durerea se extinde pe
senzatiei punctului dureros. venind din interior spre | traiectul radacinii sau
suprafata. al nervului.
Deregliri de Limitarea volumului de Miscarile nu sunt Limitarea miscarilor
mobilitate miscari ale gatului, limitate. la nivelul cervical, pe

trunchiului, membrelor.

trunchi si iIn membre.

Factori incitanti

Miscarea accentueaza

durerea.

Misgcarea nu
influenteaza expresia

durerii.

Miscarile capului,
trunchiului, sarcina
axiala suscita durere
lancinanta pe
traiectul radicular sau

al nervului.

Palparea zonei de
sensibilitate

dureroasa

Sursa durerii se atesta in
tesuturile aparatului
locomotor (muschi,
tendoane), presiunea pe
acestea accentueaza

durerea.

Pe zona de sensibilitate
dureroasd nu se poate

detecta sursa durerii.

Sursele durerii se
regdsesc pe teritoriul
spatelui, in membre
acestea nu se pot

detecta.

1.7. Rolul RMN 1n diagnosticul spondiloartritei anchilozante

»,Radiografia standard reprezinta baza diagnosticului de certitudine in SA. Lipsa

explorarii radiologice este deseori cauza principald a unui diagnostic intarziat cu minim cinci ani
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in raport cu primele semne clinice. Evolutia schimbarilor structurale, de asemenea, se stabileste
in temeiul radiografiei. Scorul New-York se bazeaza pe sacroileita radiologica si scorul mSASS
modificat pentru afectarea rahidiana, la fel, se cuantificd/calculeaza pe principiul schimbarilor
radiologice. Cel din urma permite depistarea progresiei la pacienti dupa doi ani de la debut, ceea
ce defineste ritmul monitorizarii radiologice” [11,141].

,In SA, RMN face posibild precizarea leziunilor structurale in locurile greu accesibile,
adica n articulatiile sacroiliace si, uneori, in torace, pentru a diagnostica eroziunile si
proliferarile osoase, ceea ce permite stabilirea unui diagnostic al sacroileitei structurale in medie
dupa doi ani de evolutie a bolii, comparativ cu cinci ani in cazul examenului radiografic. Rolul
scintigrafiei ramane destul de limitat, mai ales in formele axiale, datorita sensibilitatii joase de
aproximativ 51,8%. Examenul scintigrafic permite o explorare completa a scheletului si ofera, n
formele periferice, o cartografie a regiunilor inflamatorii (entezite, artrite, dactilite) axiale si
periferice. In practica, tehnicile imagisticii conventionale nu oferd raspunsuri la principalele
intrebari ale pacientilor cu SA: stabilirea timpurie a diagnosticului, scoaterea in evidentd a
semnelor obiective de activitate a bolii si a factorilor predictivi de raspuns la tratament, pentru a
adapta strategia terapeutica. In 2009, recunoasterea RMN ca instrument de diagnostic major in
SA a fost stabilita de catre 0 comisie de experti, prin elaborarea criteriilor noi de clasificare si a
recomandarilor pentru un diagnostic pecoce al leziunilor” [12, 141].

»Rezonanta magnetica nucleard este unica metoda de investigatie capabila sa furnizeze
informatii esentiale despre leziunile inflamatorii de tipul osteitei care caracterizeaza SA. In plan
tehnic, protocolul a fost standartizat si examenul trebuie sa includa secvente T1 pentru studiul
structurilor tisulare, T2 sau echivalentul (STIR) pentru a vizualiza edemul osos si T1 cu
injectarea de gadolinium pentru obiectivizarea inflamatiei tisulare (entezite, sinovite). Examenul
RMN poate fi unul complex sau local, in functie de solicitarea medicului, de acordul si de
Cu cea mai mare valoare diagnostica si se caracterizeaza prin edemul o0sos, prin hiposignal in
pondere T1 si prin hipersignal pe segventente T2 si T1 injectate. Edemul 0sos este observat la
50-80 % dintre pacientii cu SA in medie cu trei leziuni inflamatorii. Aceasta corespunde
histologic unei infiltratii cu limfocite si macrofagi. Topografia, numarul de localizari, extinderea
pe o singura sectiune sau pe mai multe sectiuni adiacente, precum si intensitatea semnalului
trebuie luate Tn considerare in interpretarea investigatiei. In afectarile axiale e vorba de leziunile
cele mai frecvente si cele ce oferd o reproductibilitate mai buna. Alte leziuni inflamatorii ca
sinovitele, entezitele sau leziunile capsuloligamentare pot coexista, dar sunt mai putin

reproductibile, datorita frecventei mai mici, pe de o parte, si caracterului nesistematic, pe de alta
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parte. De obicei, aceste leziuni sunt vizualizate mai bine pe sectiunile in pondere T1 dupa
injectarea de gadolinium” [13,141].

»Leziunile structurale sunt definite ca rupturi corticale vizibile pe doua planuri de sectiuni
diferite. Scleroza osoasa cu hiposignal T1 si T2 este considerata semnificativa incepand de la 5
mm grosime. Infiltratia grasoasa apare cu hipersignal spontan pe secventele T1, fiind mai
evocatoare n sediul regiunilor subcondrale si subligamentare. Entezopatiile corespund
neoformatiunilor osoase care fac un pod intre versantii ososi si articulari” [25,141].

»RMN;, ca tehnicad de diagnostic, este consideratd mai relevantd pentru diagnosticul si
clasificarea SA axiale precoce infraradiografice. Edemul osos este suficient pentru a defini
sacroileita daca este prezent in minim doud sectiuni consecutive, in caz de localizare unica, si pe
o singura sectiune, in caz de localizari multiple. Prezenta sacroileitei la RMN contribuie
semnificativ la diagnosticul SA axiale. Conform noilor criterii ASAS, diagnosticul SA este
stabilit cu o sensibilitate de 97,2% si o specificitate de 94,2% inainte de asocierea sacroileitei
RMN la un criteriu clinic, cu o pondere la fel de mare ca prezenta HLA-B27, dar absenta celei
din urma nu exclude diagnosticul de SA” [32,141]. Studiile recente aratd ca un grad mic al
edemului osos poate fi observat la subiectii sanatosi sau la cei cu 0 lombalgie cronica, in 30%
din cazuri [141]. Sinovita, entezita si inflamatia capsuloligamentara, fixate izolat, nu au valoare
diagnostica suficientd, dar pot confirma diagnosticul de sacroileita [141]. Astfel, asocierea
edemului osos si eroziunilor are o specificitate de 94% si o sensibilitate de 75% 1n diagnosticul
sacroileitei [43, 141].

,»Pe coloana vertebrala osteita este localizatd in partea anterioara si posterioara a corpului
vertebral s§i poate fi comparatd, dupa Romanus, cu osteita radiologica. Edemul poate fi, de
asemenea, situat in partea centrala, dar si pe tot spatiul discovertebral, ludnd aspect de discita
inflamatorie. Acest edem nu este specific si poate fi observat in artroza vertebrald sau tumorala,
pentru ultima, predominant in regiunile posterioare. La subiectii mai tineri de 45 de ani, prezenta
a minim 3 leziuni inflamatorii de tipul ,,osteitei magnetice este puternic evocatoare pentru SA”
[141]. Osteita, predominant in afectarca axiala, are aceeasi fecventda ca si sinovita (67%) si
inflamatia ligamentara in formele periferice. Edemul osos localizat langa structurile tendino-
ligamento-capsulare este mai important in prezenta HLA-B 27 [13,141].

»Inflamatia RMN vertebralad sau sacroileaca nu coreleaza cu parametrii clinico-biologici
obignuiti de activitate a SA (redoare matinald, BASDAI, VSH sau PCR), in timp ce un studiu
recent aratd o corelatie buna intre scorul de activitate a maladiei ASDAS si inflamatia vertebrala
si sacroileita depistatd la RMN. Doar inflamatia vertebrala de la RMN poate fi predictiva pentru

raspunsul clinic la anti-TNFa, cu atdt mai mult, daca este asociata unei inflamatii biologice, unei
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maladii recente sau, in toate cazurile de evolutie, mai putin de zece ani. In plan de pronostic
structural, edemul osos sacroiliac este predictiv pentru dezvoltarea sacroileitei radiologice.
Pentru coloana, studiile recente demonstreaza ca probabilitatea de a dezvolta sindesmofite este
de patru ori mai mare in locurile cu o inflamatie precedenta. Totodata, formarea sindesmofitelor
este de trei ori mai frecventa pe locurile fara inflamatie sau degenerescenta osoasa in ultimii doi
ani. Cercetarile actuale tin sa demonstreze absenta efectului structural potential pe durata
tratamentului cu anti-TNF in spondiloartrita. Aceste rezultate sugereaza ca procesele de osificare
ligamentara pot fi partial decupate de procesul inflamator”[43, 87, 141].

»Astfel, conchidem ca rezonanta magnetica nucleara permite incontestabil ameliorarea
diagnosticului in SA, prin vizualizarea localizarii inflamatiei. Pe langa interesul in diagnosticul si
evolutia bolii, nu trebuie neglijat si rolul fiziopatologic. Progresele realizate in ultimii ani privind
intelegerea modalitatilor evolutive si dezmembrarea elementelor maladiei sunt datorate Th mare
parte RMN, dupa cum arata ipotezele recente despre decuplajul inflamatie/osificatie” [58, 141].

,» Totodata, numeroase intrebari raiman suspendate, in special, privitoare la specificitatea si
sensibilitatea noilor criterii ASAS si, Tn particular, la sacroileita RMN. Utilizarea acestor criterii
la pacientii suspecti cu SA in debut se bazeaza, mai ales, pe prezenta sacroileitei la RMN, dar,
conform ultimelor date, acest criteriu nu este suficient de unul singur, in special, la pacientii
HLA-B27 negativi sau la cei cu lombalgie cronica. De aici reiese ca un diagnostic mai precis se
bazeaza pe edemul subcondral, celelalte leziuni inflamatorii (edemul subligamentar, entezitele,
capsulitele si sinovitele) si structurale (inflamatia grasoasa) pot doar in combinatie sa contribuie
la diagnosticul de SA. Astfel, probabil, Tn viitor se vor descoperi tehnici imagistice care vor
putea depista schimbarile infra-RMN, poate mai specifice pe plan diagnostic” [43, 141].

Studiile coloanei vertebrale la pacientii cu SA care utilizeaza RMN au adus o contributie
deosebita la intelegerea evolutiei bolii, diagnosticarea precoce si au fost utilizate ca criteriu
obiectiv pentru evaluarea eficacitatii in studiile clinice [45, 56, 93]. Odata cu introducerea acestei
metode, a devenit posibild diagnosticarea modificarilor substructurale ale tesutului osos care nu
au fost detectate prin metoda cu raze X: inflamatie (osteitd) si degenerare (degenerare grasa)
[33]. Tn ultimii ani, au fost efectuate cercetdri stiintifice pentru a studia rolul RMN 1in
diagnosticul precoce al SA, ale caror rezultate au aratat ca este posibil sa se detecteze semne
timpurii de inflamatie cu 3-7 ani inainte de detectarea modificarilor fiabile ale razelor X in RMN.
Astfel, s-a dovedit posibilitatea diagnosticarii precoce a SA [104]. In 2009, echipa de specialisti
ASAS/OMERACT, formata din reumatologi si radiologi, a identificat mai intai modificari ale
scheletului axial, care au facut posibild identificarea inflamatiei active a tesutului osos si a

elementelor postinflamatorii [98]. Pentru a detecta modificari inflamatorii active (edem de
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maduva osoasa / osteitd), se recomanda utilizarea regimului ponderat T2 cu supresie obligatorie a
grasimilor (STIR); este necesar un regim ponderat Tl pentru a detecta modificarile
postinflamatorii, cum ar fi eroziunea, scleroza, anchilozele si modificarile grase ale tesutului
0s0s. Osteita este un semnal hiperintens Tn imaginile STIR: cu cat acest semnal este mai puternic,
cu atat este mai probabil sa reflecte inflamatia activa. Infiltrarea grasa periarticulard este
rezultatul esterificarii acizilor grasi in focarele inflamatiei, determinatd de un semnal de
intensitate crescuta in modul ponderat T1 si poate indica focarele inflamatiei anterioare [98,
141]. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul ca relatia dintre inflamatia tesutului osos si
progresia deteriordrii sale structurale in SpA axiald deocamdatd nu este complet elucidati. Tn
prezent, exista mai multi sustindtori ai teoriei, conform careia se presupune o anumita succesiune
de procese patologice in S1J care determind evolutia axSpA. Initial, inflamatia apare in tesutul
osos al SIJ, detectata prin RMN - SI activd/spondiloartrita, care la randul sau duce la eroziunea
tesutului osos. Dupa ce inflamatia activd dispare la locul leziunii osoase, se formeaza
osteoscleroza, iar apoi tesutul osos nou se caracterizeaza printr-o hiperproliferare crescuta, care
duce treptat la anchiloza a SIJ si / sau la cresterea sindesmofitelor/entezofitelor [15, 88, 123].
Rezultatele studiilor histologice efectuate pe un model experimental de soareci (spondiloartrita
indusd de proteoglicani — PIS) au aritat, de asemenea, o anumitd secventd de procese
fiziopatologice la nivelul coloanei vertebrale: inflamatia activa a tesutului osos trebuie mai intai
sa scada sau sa se rezolve si apoi are loc procesul de osteoproliferare [87, 128]. Unul dintre
primele studii care confirma aceste rezultate a fost publicat la sfarsitul secolului al XX-lea —
Oostveen et al. [86]. Conform rezultatelor studiului, la pacientii cu HLA-B27 si VHD, dar fara
sacroileita fiabilda conform datelor radiologice, cu 3 ani mai tarziu s-a relevat ca sacroileita
activa, conform datelor RMN, este un predictor al progresiei radiologice n articulatiile
sacroiliace. Cu 9 ani mai tarziu, au aparut datele dintr-un studiu mai lung de 8 ani, care confirma,
de asemenea, efectul atat al inflamatiei active a articulatiilor sacroiliace la rezonanta magnetica
scheletului axial [31, 141]. Conform studiilor lui W. Maksymowych, un predictor al anchilozei
in articulatiile sacroiliace la pacientii cu SA a fost identificat ca alterare adipoasa a tesutului osos
in articulatiile sacroiliace sau sacroileita cronicd conform datelor RMN[79], care este, de
asemenea, un factor de risc pentru progresia modificarilor structurale sub forma de sindesmofite
in alte parti ale coloanei vertebrale [78]. Ulterior, a aparut 0 serie de lucrari stiintifice, potrivit
carora sindesmofitii la pacientii cu SA se formeaza mult mai des la colturile vertebrelor cu edem
de tesut osos deja rezolvat — inflamatie cronica (conform RMN) [27, 77, 80]. Astfel, se poate

presupune prezenta unui stadiu precoce — prestructural si tardiv al AS [128].
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1.8. Impactul asupra pronosticului pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta

Spondiloartrita anchilozanta cel mai adesea debuteaza in deceniile al doilea sau al treilea
de viatd, cu o medie de varstd de 28,3 ani [2]. O concluzie comuna a studiilor este aglomerarea
semnificativa a cazurilor de debut in intervalul de varstd 15-40 de ani. SA, prin evolutia sa spre
anchiloza, afecteaza considerabil calitatea vietii si nivelul socioeconomic [14]. Debutul de tip
central (70% din cazuri) se caracterizeaza prin durere lombara. Lombalgia ca prima manifestare
a bolii se inregistreaza Tn 80% din cazuri [167] si este tipic inflamatorie, al carui substrat este
sacroileita, identificata pe baza criteriilor Calin si coaut. [12, 37, 67]. Are debut insidios, sub
varsta de 40 de ani (tipic sub 20 de ani), durata 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 sustin ca 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 obicel, cartilajul iliac,
mai subtire, este erodat Tnaintea 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 anchilozati. Aceste modificari evolutive sunt
evidente radiologic, conform unor studii, dupa 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 matinala apare concomitent cu durerile articulare sau
le precede. Durata redorii se prelungeste, conform unor autori, pana la trei ore, are o cronologie
nocturna si se amelioreaza la mobilizare si exercitii fizice. Redoarea matinala poate fi insotita de
limitarea miscarilor la nivelul lombar al coloanei vertebrale. Conform studiilor clinice, afectarea
coloanei vertebrale are un caracter ascendent, dar unele studii au demonstrat in 5% din cazuri
afectari rahidiene semnificative (cervicale descendente si toracale) [15]. La nivelul coloanei
vertebrale, leziunea initiala 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 Tnlocuite cu tesut osos, formand inceputul unei excrescente osoase,
denumite sindesmofit, care se dezvolta apoi prin osificare endocondrald continud, unind in final
corpii vertebrali adiacenti. Progresia ascendentd a acestui proces da aspectul de ,,coloana 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 lombosacrala. 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
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relativ frecvent dureri toracice in absenta unor modificari 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 evolueaza spre anchiloza acestora [1, 22, 46]. Unii autori atribuie instalarii anchilozei
articulatiilor sacroiliace 15-20 de ani de evolutie. O evolutie severd a SA se caracterizeaza
printr-un numar mare de sindesmofite, instalarea mai timpurie a anchilozei cu implicarea mai
multor regiuni ale coloanei vertebrale (coloana de bambus) [108, 142, 169]. De asemenea, a fost
stabilitd prezenta fracturilor vertebrale — 14% din cazuri la o durata a maladiei de peste 42 de ani
[90]. Au fost determinate, conform literaturii de specialitate, unele particularitati de evolutie a
SA la femei. Astfel, pentru sexul feminin este caracteristica o evolutie mai lentd a procesului
inflamator in articulatii si in coloana vertebrald. Mai rar are loc deformarea coloanei. Mai
frecvent sunt afectate articulatiile periferice, atat in perioada de debut, cat si de stare a maladiei.
Cu o pondere mai naltd la femei a fost raportata afectarea regiunii cervicale a coloanei
vertebrale si inflamatia simfizei [183]. Insd, conform studiului efectuat de Braun si coaut.,
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% din cazuri. Artrita perifericd in SA consta 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 0 manifestare temporara si poate disparea odata cu evolutia bolii.
Afectarea bilaterala a articulatiilor coxofemurale si humerale caracterizeaza debutul timpuriu al
bolii [26, 103]. Afectarea timpurie a articulatiilor coxofemurale, dupa parerea unor savanti,
reprezinta un factor de pronostic sever, din cauza evolutiei relativ rapide spre anchiloza si

invalidizare [46, 102]

Concluzii la capitolul 1

Studiul lucrarilor ce abordeaza problematica dismorfismului sexual permite observarea
coincidentei in evolutia bolii la subiectii ambelor sexe, dar la femei se observa 0 evolutie si o

progresare mai lentd a bolii. Cu referire la alte subiecte, parerile autorilor difera, in particular, in
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privinta afectarii articulatiilor periferice, a ochilor, a cordului la subiectii de sex diferit. Nu sunt
echivalente nici datele privind aspectele biochimice si imunologice ale subiectilor ambelor sexe.
Aceste date sugereaza neconcordanta studiilor, lipsa criteriilor certe de diagnostic in
spondiloartrita anchilozanta la femei, ceea ce face dificil diagnosticul precoce si stabilirea tacticii
de tratament. in aceasta ordine de idei, cercetitorii Braun J. si coaut. 2005 relateazi ca la femei
durata intre aparitia simptomelor si stabilirea diagnosticului este de zece ani, comparativ cu
barbatii — 2-5 ani. In Republica Moldova practic nu existd studii despre incidenta

particularitatilor manifestarilor clinice de diagnostic si tratament al femeilor cu SA.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Studiul descriptiv analitic de gender comparativ a fost realizat pe un lot de 100 pacienti in baza
criteriilor internationale de diagnostic, conform criteriilor spondiloartritei anchilozante (New-
York 1984) . Lotul 1 de cercetare de baza 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 de investigare speciala au fost utilizate RMN a
articulatiilor ileosacrale, tipizarea antigenului HLA B-27. Datele au fost codificate si analizate
statistic. Pentru estimarea dimensiunii esantionului necesar pentru studiu si pentru respectarea
cerintelor de reprezentativitate a esantionului a fost utilizatd urmatoarea formula de calcul:

Z2xpx(1—-p)
S5— 3

C
unde:
Z = valoare tabelari (1,96 pentru Interval de Incredere 95%),
p = procentul de alegere, exprimat zecimal (0,5 folosit pentru dimensiunea esantionului necesar)
¢ = interval de confidenta, exprimat zecimal (e.g., 0,04 = +4%).

Astfel, dimensiunea minima a esantionului a constituit 49 subiecti.

2.2. Criteriile de diagnostic al spondiloartritei anchilozante (New-York 1984)
Criterii Clinice:
- Durere lombara joasa si redoare cu durata mai mare de 3 luni, ameliorate de exercitii, fara
schimbare dupa odihna;
- Limitarea miscarilor lombare, in plan sagital si frontal;
- Limitarea expansiunii toracice vs. valori normale conform varstei si sexului.
Criterii Radiologice:
- 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.

e Criteriu radiologic prezent, dar fard semne sau simptome ce satisfac criteriile clinice.
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Conform designului studiului (Figura 2.1), pacientii au fost examinati clinic si paraclinic
in conformitate cu programul care includea acuzele bolnavului la momentul examinarii, la debut,
caracterul evolutiei pana la examinare si la momentul examinarii. Gradul afectarii coloanei
vertebrale a fost apreciat in baza probelor Shober, Tomaier, a excursiei cutiei toracice, a
mobilitatii regiunii cervicale a coloanei vertebrale si a radiografiei bazinului 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

cercetarilor functionale si, la necesitate, prin examenul radiografic al palmelor si plantelor.
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Fig. 2.1. Designul studiului

2.3. Criterii de includere in studiu:

e corespunderea criteriilor: New-York 1984;
e vaérsta: 18-60 de ani;
e lipsa maladiilor concomitente grave;

e acordul pacientului.

53



2.4. Criterii de excludere din studiu:

prezenta maladiilor psihice;

varsta mai micd de 18 ani si mai mare de 60 de ani,

prezenta maladiilor concomitente grave: patologii cardiace decompensate, patologii
renale decompensate diabet zaharat netratat;

refuzul pacientului.

In baza criteriilor enumerate mai sus se poate spune ca un rol foarte important in

stabilirea

diagnosticului 1l joaca confirmarea radiologici — prezenta sacroileitei. Pentru

aprecierea modificarilor in articulatiile sacroiliace am folosit criteriile divizarii sacroileitei in

stadii, dupa Dale (1979), care includ:

Stadiul 0

Stadiul 1

Stadiul 1l

Stadiul 111

Stadiul 1V

Stadiul V

Dimensiunile normale ale spatiului articular si suprafete articulare clare. Poate fi
prezenta scleroza pe partea iliaca a articulatiei.

Modificari posibile. Radiologul nu este sigur daca aceste schimbari seamana

cu cele descrise Tn stadiul 1.

Modificari evidente. Pseudolargirea spatiului articular si/sau sectoare limitate de
erozii. Scleroza osului, de obicei, este prezentd pe ambele parti ale articulatiei.
Deseori se observa suprafete articulare neclare.

Stadiul Il a — Modificari unilaterale.

Stadiul 1l b — Modificari bilaterale.

Modificari distructive. Erozii si, frecvent, pseudolargiri in una dintre

articulatii mai evidente decét in stadiul 1l. Schimbarile sunt intotdeauna
bilaterale. Pot fi punti osoase mici.

Modificari regresive. Modificari bilaterale ale articulatiilor, descrise in stadiul 111,
dar cu semne suplimentare de ingustare a spatiului articular, deseori cu punti
osoase in una sau in ambele articulatii sacroiliace. Un oarecare regres al sclerozei
in apropierea articulatiei.

Schimbari terminale. Semne evidente de anchilozi osoasa in ambele articulatii

sacroiliace. Regresia evidenta a sclerozei in apropierea articulatiei.

Lipsa altor patologii din grupul spondiloartitelor seronegative a constituit un criteriu de

excludere din lotul de studiu. O caracteristicd generala a pacientilor cu SA conform sexului,

varstei (in momentul imbolnavirii si in momentul examinarii) si duratei bolii este prezentata in
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tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Caracteristica generala a pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta

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

1. Varsta la

momentul

examinarii, ani

epini la 20 de 7 14 6 12 > 0,05
ani

©21-40 de ani 32 64 34 68 > 0,05

41 de ani si 11 22 10 20 > 0,05
mai mult

2. Varsta la

debutul bolii,

ani

epiana lal6 ani 3 6 2 4 > 0,05

¢17-30 de ani 27 54 29 58 > 0,05

31 de ani si 30 60 29 58 > 0,05
mai mult

3. Durata bolii,

ani

epina la 5 ani 9 18 8 16 > 0,05

¢6-10 ani 15 30 14 24 > 0,05

011-20 de ani 23 46 24 48 > 0,05

21 de ani si 3 6 4 8 > 0,05
mai mult

Pacientii de ambele sexe au fost impartiti in trei subgrupe in functie de varsta la debutul

bolii (Figura 2.3) (subgrupa | — formata din cei ce s-au imbolnavit in varsta de pana la 16 ani;

subgrupa a Il-a — formata din pacientii care s-au imbolnavit in varsta de la 17 pana la 30 de ani,

subgrupa a Ill-a — pacienti cu varsta la debutul bolii mai mare decat 30 de ani) si in subgrupa a 4-

a in functie de durata bolii (subgrupa I — cu o durata a bolii de pana la 5 ani, subgrupa a II-a —

pacienti cu durata bolii de la 6 pana la 10 ani, subgrupa a I1I-a — cu durata bolii de la 10 la 20 de

ani si subgrupa a IV-a, formata din pacienti cu durata bolii mai mare de 20 de ani). Aceasta

divizare in subgrupe a facilitat studierea particularitatilor SA la pacientii de ambele sexe.
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O femei
M barbati

20 ani 21-40 ani 41 sni

Fig. 2.2. Structura lotului in dependenta de varsta la momentul examinarii, ani

Dupa cum se vede, barbatii si femeile cu SA au fost divizati dupa durata bolii si au
aproximativ aceeasi varsta la debutul bolii si la momentul examinarii clinice (Figura 2.2, Figura
2.4) In grupul femeilor, varsta la momentul examindrii clinice a constituit de la 15 pana la 77 de
ani (in medie 32,3£2,2 ani), varsta la debutul bolii — de la 7 pana la 39 de ani (in medie 25,6+1,4
ani), durata bolii — de la 1 pana la 45 de ani (in medie 6,6+1,5 ani). La barbati, varsta la nivelul
examindrii a constituit de la 15 pana la 60 de ani (in medie 35,3+1,8 ani), varsta la debutul bolii a
fost de la 9 pana la 39 de ani (in medie 26,1+1,1 ani), durata bolii — de la un an pana la 12 ani (in

medie 9,3+1,5 ani).

30-

25+

20+

O femei
M barbati

15-

10+

16 ani 21-40 ani 31 ani

Fig. 2.3. Structura lotului in dependenta de varsta la debutul bolii, ani
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25-

20-

15-

O femei
M barbati

10+

5 ani 6-10 ani 11-20 ani 21 ani

Fig. 2.4. Structura lotului in dependenta de durata bolii, ani

Caracteristicile generale clinice ale pacientilor din lotul de studiu au fost determinate

conform indicilor de studiu si au inclus:

particularitatile clinico-anatomice (accentul se pune pe caracteristicile sindromului
articular si stabilirea variantei clinice a spondiloartritei anchilozante, precum si pe
aprecierea gradelor de dereglare a functiei articulare; examinarea detaliata a acestora va fi
descrisa mai jos);

explorari paraclinice: hemoleucograma, analiza generala a urinei, fosfataza alcalina,
transaminaze, ureea, creatinina, la necesitate, probele functionale renale;

explorari imunologice: proteina C reactiva, testul latex, ASLO, CIC, clasele
imunoglobulinelor (IgA, 1gM, IgG);

tipizarea antigenelor HLA-B27;

investigatii instrumentale: radiografia cutiei toracice, radiografia si tomografia

computerizata a articulatiilor afectate, scintigrafia scheleticad, RMN.

2.5. Evaluarea sindromului articular si a activitatii bolii

Sindromul articular 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 functionala si radiologica a pacientului, evaluarea calitatii vietii, precum si

pentru monitorizarea eficacitatii tratamentului aplicat. Pentru atestarea sindromului articular la
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toti cei 100 de pacienti a fost aplicat testul indicilor articulari (Indicele articular 28, DAS28-4,
BASDAI) si efectuatd examinarea radiologica articulara (vezi Anexa 2).

Pentru evaluarea sindromului algic s-au luat in calcul rezultatele metodei care estimeaza
obiectiv intensitatea fenomenului dureros prin scala vizuala analogica a durerii (SVA) — asa-
numita gradare a durerii In baza scalei de 10 cm (sau 100 mm). Pe o coald de hartie se traseaza o
linie dreapta cu divizare centimetricd (milimetricd) de la 0 la 10 cm (100 mm). Bolnavului i se
propune sd-si aminteasca cea mai puternica durere articulara pe care a avut-o pe parcursul vietii
si sa gradeze intensitatea acestei dureri in cm ale scorului de 10 cm (100 mm). Scala este indicata
pentru evaluarea dinamica a durerii din articulatie.

Examenele clinice de laborator au inclus hemoleucograma si aprecierea VSH, analiza
generala a urinei, bilirubina si fractiile ei, ureea serica, creatinina, glicemia, colesterolul total,
trigliceridele, proteina C reactiva, fibrinogenul, protrombina, acidul uric, ionograma, care au fost

apreciate cu ajutorul tehnicilor de rutina.

2.6. Alterarea capacitatii functionale

Alterarea capacitatii functionale a bolnavilor cu spondiloartrita anchilozanta s-a stabilit
conform unui clasament elaborat de Steinbrocker O., (1949) [58, 115], ,,dupa clasa functionala
(CF):

- CF I: Functie articulara adecvata, care nu afecteaza abilitatile profesionale;

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

- CF IlI: Mobilitate articulara compromisa care incadreaza doar o micd 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” [48, 58, 115, 127].

Pentru aprecierea incapacitatii functionale in coloana vertebrala a fost aplicat chestionarul
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), format din 10 intrebari despre abilitatile
miscarii in coloana, care se apreciaza dupa scala vizuala analogica de la 0 1a 10. Acest chestionar
(Anexa 5) a fost completat de fiecare pacient in parte. Aprecierea se face dupa scala de 11 grade,
de la 0 - ,.fara dificultate”, pana la 10 — ,,imposibil de efectuat” si rezultatul se obtine prin media
sumei totale de puncte.

»,Chestionarul Short Form 36 (SF-36) (Anexa 4) apreciaza starea de sanatate, are opt

scale: functia fizica, functia sociala, limitarea rolului de cauza fizica, limitarea rolului de cauza

58



emotionald, sanatatea mentald, energie, durerea somatica, starea generala de sanatate. Acest
model are trei niveluri:
e 36 de itemi (intrebari);
e & scale care agrega itemii;
e 2 concepte generice care agrega scalele” [58, 115].
Fiind succint, usor de acceptat, de sensibilitate inaltd, chestionarul SF-36 permite
evaluarea perceptiei asupra propriei sanatati a pacientilor cronici, In general, si compararea

acestei perceptii cu cea a restului populatiei.

2.7. Examinarea radiologica articulara

In scopul determinarii semnelor radiologice de afectare articulara (ingustarea spatiului
articular, osteoporoza epifizara, prezenta si numadrul eroziunilor, anchilozelor, deformarilor
articulare) si pentru clasificarea ulterioard, conform stadiilor radiologice Steinbrocker, au fost
examinate radiologic articulatiile palmare si plantare, sacroiliace si ale coloanei vertebrale ale
celor 100 de pacienti din lotul de studiu. In unele cazuri, a fost necesar sa fie studiate radiologic
si alte articulatii.

Clasificarea afectarii structurale a articulatiilor periferice, depistate radiologic, s-a
efectuat conform criteriilor Steinbrocker O. (1949), cu aprecierea a 4 stadii radiologice (Anexa
3). Pentru gradarea modificarilor radiologice din afectarea coloanei vertebrale s-a aplicat scorul

BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) [83] (Anexa 4).

2.8. Evaluarea indicilor de inflamatie

Hemoleucograma si numarul de trombocite au fost verificate cu ajutorul analizatorului
automat de hematologie Abacus Junior. Aceasta investigatie se efectueaza cu scopul aprecierii
prezentei unora din criteriile de diagnostic si activitate a maladiei (leucopenie, limfopenie,
trombocitopenie), anemiei si inflamatiei. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost
apreciata prin metoda Westergren si prezintd o rata de sedimentare a hematiilor dintr-o proba de
sange cu anticoagulant, masurata in timp de o ora.

Spectrul lipidic a fost evaluat cu scopul aprecierii dislipidemiei prin determinarea
nivelului colesterolului total (metoda enzimatica fotometricd); lipoproteinelor de densitate joasa
LDL (calculat dupa formula Friedewald); lipoproteinelor de densitate inalta HDL si nivelului
trigliceridelor (metoda enzimatica fotometricd). Indicele Protrombinic a fost apreciat prin metoda
coagulometricd si masurat in procente. Raportul protrombinic a fost convertit in INR

(International Normalized Ratio) conform formulei: INR = (PTpacient/PTplasma normala)"ISI.
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Proteina C reactiva si Factorul reumatoid au fost determinate prin testul latex. Valorile PCR au
fost considerate patologice la nivelul PCR mai mare de 6 mg/I.
Determinarea cantitativa a imunoglobulinelor s-a efectuat dupa metoda Mancini.
Determinarea complexelor imune circulante (CIC). Principiul metodei de examinare a
cantitatii CIC consta in precipitarea selectiva a complexelor antigen-anticorp in polietilenglicol
de 3,75% cu aprecierea fotometrica ulterioara a densitatii precipitatului. Examinarile de laborator
au fost efectuate n cadrul laboratoarelor Spitalului Clinic Republican si Spitalului Clinic

Municipal "Sfinta Treime".

2.9. Identificarea configuratiei antigenice a HLA-B27

La aprecierea antigenului HLA-B27 prin testul de limfocitotoxicitate s-au folosit placile
de microtitrare cu serul anti-HLA-B27 aplicat Tn godeuri. Principiul testului este bazat pe faptul
ca serul anti-HLA-B27 reactioneaza cu antigenii limfocitari corespunzatori. Adaugarea
complementului modifica membrana celulara a limfocitelor, astfel incat eozina poate patrunde in
celule, modificandu-le culoarea (reactic pozitiva). Limfocitele care nu reactionezd nu se
coloreaza (reactie negativa). Izolarea limfocitelor T si B se realizeaza prin amestecarea a cca 5
ml sange heparinizat proaspat recoltat cu acelasi volum de solutie Hank. Se pune amestecul intr-
un tub Limfoflot si se adauga aceeasi cantitate de proba diluata, in asa fel incat sa nu se amestece
cele doud solutii, dupa care se centrifugheazd la 2800 rpm (1000 x g) timp de 20 min.
Limfocitele se sedimenteaza sub forma unui inel alb, la limita dintre plasma si Limfoflot. Se
extrage inelul celular, se pune intr-o eprubeta ce contine solutie Hank si se spala limfocitele de
doua ori; se centrifugheaza la 1000 rpm (150 x g) si se aduc limfocitele la 2000-3000 celule/ml
cu limfostabil [32, 78, 87, 94, 133, 166].

2.10. Aprecierea calitatii vietii

Calitatea vietii a fost estimata prin intermediul chestionarului autoadministrat Short
Form-8 (SF-8), versiunea restransa a celui mai utilizat chestionar bazat pe pacienti SF-36.
SF-8 reprezintd un instrument cu 8 itemi, care apreciazd aspectul general al calitétii vietii
legate de sanatate (health related quality of life). Fiecare administrare a SF-8 genereaza
profilurile a opt dimensiuni, inclusiv sanatatea generala, functia fizica, rolul fizic (limitari de
rol din cauza sanatatii fizice), durerea corporala, vitalitate, functia sociald, sdndtate mintala si
rolul emotional (limitari de rol din cauza problemelor emotionale) [48, 59, 63, 64, 73, 75, 96,

121, 161].
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,OF-36 Health Status Survey” 1 (SF-36) se refera la chestionare nespecifice pentru
evaluarea calitatii vietii (QOL), este distribuit pe scara larga in SUA si in tarile europene atunci
cand se efectueaza studii QOL [48, 121, 161].

Chestionarul SF-36 a fost normalizat pentru populatia generala a SUA si probe
reprezentative din Australia si Italia. in SUA si tarile europene s-au efectuat studii asupra
populatiilor individuale si s-au obtinut rezultate conform normelor pentru o populatie sdnatoasa
si pentru grupuri de pacienti cu diverse boli cronice (cu identificarea grupurilor in functie de sex
si varstd) 2. Chestionarul este format din 36 de itemi, grupati in 8 scari: functionare fizica, joc de
rol, dureri corporale, sdnatate generala, vitalitate, functionare sociald, stare emotionala si sanatate
mentala. Indicatorii fiecarei scari variaza Intre 0 si 100, unde 100 reprezintd sanatatea deplina,
toate scarile formeaza doi indicatori: bunastarea mentala si fizica 3.4 [73, 75, 96, 121, 161].

»Rezultatele sunt prezentate sub forma de scoruri pe 8 scari, concepute astfel incat sa se
indice un scor mai mare:

1. Functionarea fizicd (PF), care reflecta gradul in care conditia fizicd limiteaza
desfasurarea activitatilor fizice (ingrijire de sine, mers, urcarea scdrilor, transport cu sarcini grele
etc.). Indicatorii mici pe aceasta scara indica faptul ca activitatea fizica a pacientului este limitata
semnificativ de starea sa de sanatate.

2. Functionarea prin rol fizic (RP) — influenta conditiei fizice asupra activitatilor de jocuri
de rol de zi cu zi (munca, indeplinirea indatoririlor zilnice). Ratele mici pe aceastd scara indica
faptul cd activitatile zilnice sunt semnificativ limitate de starea fizica a pacientului.

3. Intensitatea durerii (Durere corporala — BP) si efectul acesteia asupra capacitatii de a se
angaja in activitati zilnice, inclusiv treburile casnice si In afara casei. Scorurile scazute pe aceasta
scara indica faptul ca durerea limiteaza semnificativ activitatea pacientului.

4. Sanatate generald (GH) — o evaluare a pacientilor cu starea lor actuala de sanatate si
perspectivele de tratament. Cu cat scorul este mai mic, cu atat scorul de sanatate este mai mic.

5. Activitatea vitala (Vitalitatea — VT) implicd un sentiment de a fi plin de forta si energie
sau, invers, epuizat. Scorurile scdzute indica oboseala pacientului, scdderea activitatii vitale.

6. Functionarea sociald (SF) este determinatd de gradul in care o stare fizicd sau
emotionald limiteaza activitatea sociald (comunicarea). Scorurile scdzute indica o limitare
semnificativd a contactelor sociale, o scadere a nivelului de comunicare din cauza deteriorarii
starii fizice si emotionale.

7. Functionarea bazata pe roluri datorita starii emotionale (Role-Emotional — RE) implica
evaluarea gradului In care starea emotionald interfereazd cu performanta muncii sau cu alte

activitati zilnice (inclusiv consumatoare de timp, scaderea volumului de munca, reducerea
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calitatii sale etc.). Scorurile scazute pe aceasta scara sunt interpretate ca limitante.
8. Sanatatea mintald (sdnatate mintala — MN) caracterizeaza starea de spirit, prezenta
depresiei, anxietatea si un indicator general al emotiilor pozitive. Indicatorii mici indicd prezenta

unor experiente depresive, anxioase, tulburari mintale” [58,115].

2.11. Examinarea RMN a articulatiilor sacroiliace

Investigatiile pacientilor prin Rezonanta Magnetica (RMN) au fost efectuate la Centrul
EUROMED, departamentul Radiologie: Siemens Magnetom Essenza 1.5 Tesla. Acest domeniu
radioimagistic reprezintd un grup de tehnici imagistice speciale, ce au permis o analiza
imagisticd mult mai ampla a articulatiilor sacroiliace. Este un nivel superior de diagnosticare
imagistica ce a onferit posibilitatea de a pune un diagnostic mult mai precis. Datorita detaliilor
de acuratete oferite, este metoda care a stabilit cel mai clar diagnosticul de inflamatie si
compresiune nervoasa, in evidentierea cauzelor posibile ale durerilor articulare (inclusiv post-
fracturi cu compresiune medulard), in aprecierea extensiei si gravitatii infectiilor. S-au utilizat
secvente cu pas mic, grosimea slice-ului fiind de 1-3 mm, sunt obligatorii secventele T1-p, T2-p
in plan sagital, axial si coronal. Tehnicile speciale 3D-MRA si T2 spc au permis Vvizualizarea
topografica mai detaliata a structurilor osoase si tesuturilor moi, in special si spatiul articular.
Caracteristicile RMN ale sacroileitei pot fi impartite in leziuni inflamatorii si structurale.

1. Leziuni inflamatorii:

* edem de maduva (primul care apare): semnal ridicat pe secvente sensibile la apa;

* sinovitd si capsulita: ingrosarea si imbunatatirea contrastului sinoviei si al capsulei articulare;

* entezitd: ingrosarea si Imbundtatirea contrastului ligamentelor si tendoanelor la atasamentele
lor la os.

2. Leziuni structurale:

* scleroza subcondrald: benzi de semnal scdzut (pe toate secventele) paralel cu marginile
articulatiilor, la cel putin 5 mm de spatiul articulatiei,

« eroziuni: focare marginale ale pierderii osoase articulare;

e semnal T1 scazut;

e semnal T2/STIR ridicat daca este activ;

* mai proeminent anteroinferior si pe partea iliaca a SIJ;

* largirea spatiului comun,;

* depunere periarticulara de grasime;

* anchiloza.
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2.12. Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Avand 1n vedere prezenta in examenul statistic a grupelor cu mai multe tipuri de variatii

(nominale si scalare), au fost aplicate trei variante de procesare statisticd a datelor:

1. daca ambele variante corespundeau tipului nominal, atunci s-a calculat tabelul frecventei
distributiilor comune, care a fost controlat cu ajutorul criteriului ¥?;

2. daca una din variante corespundea tipului nominal, iar alta tipului scalar, atunci, dupa datele
variantei de tip nominal, grupul este divizat in subgrupe cu cercetarea initiald a valorilor de tip
scalar, dupa metoda Student si analiza dispersionala;

3. daca ambele variante corespundeau tipului scalar, atunci initial au fost determinate valorile
medii, apoi, in calitate de analiza statistica, s-a cercetat cum modificarea unei valori medii
influenteaza alte valori medii, aceasta dependenta fiind descrisa prin coeficientul de corelare
(.

Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationald, corelationala si discriminanta. Gradul de concludenta al relatiilor

corelative dintre parametrii evaluati a fost estimat dupa coeficientul de corelatie r [10, 13].

Coeficientul corelarii valorilor & si n Se determina prin:

r(&.m) = pl.1(&,n) +(a(&)x o))

Coeficientul corelarii demonstreaza puterea si directia dependentei liniare a doud valori,
el se afla in limitele -1 si +1 si corespunde valorilor -1 sau +1 doar in acel caz, cand & si n au
dependent liniara, adica pentru unele constante a si b se efectueazi ecuatia £=(a + b) x 1. In
cazul cand constanta b este pozitiva, coeficientul este de +1, iar cand aceasta este negativa,
coeficientul este -1. Astfel, valorile r de 0,3-0,4 se considera o corelatie slaba, valorile situate in
intervalul 0,3-0,7 atesta o corelatie medie, cele de peste 0,7 — o relatie corelativa concludenta.
Corelatiile statistice dintre parametrii calitativi sunt redate in tabele de contingenta, iar pentru
verificarea ipotezei de independentd a liniilor si a coloanelor s-a folosit criteriul . Concludenta
diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi s-a determinat folosind
criteriul t-Student. Pentru valorile nonparametrice au fost calculati coeficientii de corelare
nonparametrica Spilberg (RR), Kendall Tau, gamma (R) [12, 13, 15].

Analiza regresionald se bazeaza pe analiza corelationald, dar, spre deosebire de aceasta,
indica nu doar gradul de dependenta si orientarea intre factori, ci si ecuatia matematicad a acestor
relatii, care sunt de o importantd predictiva pentru medicul clinician in evaluarea pacientului.

Aplicand metoda statistica de analiza transantd a datelor omogene evolutive in timp, Cu

calcularea indicelui McNemar-Fisher, care caracterizeaza rata de apropiere a valorilor analizate
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catre intervalul ideal (in calitate de interval ideal s-a considerat valoarea minima $i maxima a
normei fiziologice), s-a determinat indicele B-Tau. Analiza reprezinta o procedura statistica
multidimensionald, care implica colectarea datelor §i repartitia acestora in grupuri relativ
uniforme in baza distantelor euclidiene, prin metoda Ward. Analiza clusteriana s-a efectuat in
baza construirii dendrogramelor, care determina gradul de apropiere a valorilor dupa principiul
interdependentei si influentei reciproce [11, 14, 16].

Analiza scanarii multiple s-a efectuat in baza matricei distantelor euclidiene si reprezinta
repartitia obiectelor in spatiul n-metric tridimensional [12, 16].

Analiza factoriald corelationalda ANOVA stabileste gradul de interactiune intre factori si
ponderea procentuald a diferitor factori (independenti) in sursa de variatie a altui factor
(dependent) [11, 16]. Acest test are avantajul cd poate compara in acelasi timp valorile mai
multor loturi, in vreme ce testul Student nu poate face acest lucru. Masuratorile au fost efectuate
pe céteva loturi, pe care ne-am propus sd le comparam din punctul de vedere al valorilor si
interdependentei lor, ipotezele pentru acest test fiind:

e Ho: Valorile populatiilor din care provin loturile sunt egale.
e Hj;: Cel putin una din valorile populatiilor din care provin loturile difera fatda de
celelalte.

Datele au fost prelucrate statistic in pachetul software STATISTICA 10.0.

Concluzii la capitolul 2

Tn studiu au fost incluse 2 loturi: lotul de barbati (n=50) si lotul de femei (n=50) cu SA
diagnosticata clinic (Criteriille New-York, 1984) si imagistic (Criteriul radiologic). Gradul
afectarii coloanei vertebrale a fost apreciat in baza probelor Shober, Tomaier, a excursiei cutiei
toracice, a mobilitatii regiunii cervicale a coloanei vertebrale si a radiografiei bazinului 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 cercetdrilor functionale si, la necesitate, prin examenul radiografic al palmelor si
plantelor. Criteriile de includere si de excludere, cat si metodele de cercetare sunt reflectate in
schema sinoptica a design-ului studiului. Pentru aprecierea modificarilor in articulatiile
sacroiliace la toti pacientii s-au aplicat criteriile divizarii sacroileitei 1n stadii, dupd Dale (1979).
Pentru atestarea sindromului articular la toti cei 100 de pacienti s-a utilzat testul indicilor
articulari (Indicele articular 28, DAS28-4, BASDAI) si s-a efectuat examinarea radiologica
articulara. Alterarea capacitdfii functionale a bolnavilor cu spondiloartritd anchilozantd s-a

estimat potrivit clasamentului elaborat de O.Steinbrocker (1949). Particularitatile imun-
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inflamatoare si genetice s-au evaluat prin determinarea nivelurilor serice ale markerilor principali
ai inflamatiei si componentelor imunitatii umorale, iar aprecierea antigenului HLA-B27 prin
testul de limfocitotoxicitate a fost importanta in contextul estimarii rolului predispozitiei
ereditare. Calitatea vietii pacientilor cu SA s-a determinat prin intermediul a 2 scoruri:
chestionarului autoadministrat Short Form-8 (SF-8), versiunea restransa a celui mai utilizat
chestionar bazat pe pacienti SF-36 si chestionarul ,,SF-36 Health Status Survey” 1 (SF-36) se
referd la chestionare nespecifice pentru evaluarea calitatii vietii (QOL). Pentru o analizd
imagistica mult mai ampld a articulatiilor sacroiliace s-a utilizat Rezonanta Magnetica,

caracteristicile inerente sacroileitei fiind impartite in leziuni inflamatorii si structurale.
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3. CARACTERISTICA COMPARATIVA CLINICA, RADIOLOGICA S| DE
LABORATOR TN SPONDILOARTRITA ANCHILOZANTA LA FEMEI SI BARBATI

Tn acest capitol sunt prezentate si analizate materialele studiului efectuat de noi, in baza
carora au fost realizate obiectivele lucrarii. Sunt sintetizate rezultatele obtinute in urma studierii

SA in aspect comparativ la barbati si femei in diferite perioade ale bolii.

3.1. Variantele manifestarilor initiale

Studierea particularitdtilor manifestarilor clinice precoce ale SA are o importantd
primordiala pentru formarea unei pareri despre influenta factorilor mediului asupra evolutiei
bolii. Avand in vedere acest aspect, am studiat simptomele initiale ale SA la femei si barbati ca
unul din cele mai importante criterii in analiza comparativa (Tabelul 3.1). Pe primul loc printre
factorii declansatori la femei se situeaza sarcina si avorturile (13 paciente), adica perioada
restructurarii hormonale active. Urmeaza, in descrestere, hipotermia (11 paciente) si interventiile
chirurgicale (7 paciente). La barbati s-a observat urmatoarea succesiune: supraracirea (14
pacienti), infectia gastrointestinala (6 pacienti), supraefortul fizic (5 pacienti).

In concluzie putem afirma faptul ci anamneza obstetricald la femei are un rol foarte

important, iar la barbati un astfel de rol are hipotermia (Tabelul 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
Supraricirea 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 26 de barbati inclusi in lotul de studiu (Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Factorii declansatori in SA la femei si barbati

Debutul acut a prezentat un tablou clinic manifest, caracterizat prin subfebrilitate, ceea ce

ducea la o pierdere rapida a capacitatii de lucru.

Debutul trenant s-a constatat la 27 de femei si 24 de barbati. Acestui tip de debut Ti este

caracteristica o evolutie mai lenta si un tablou clinic mai lejer.

Reiesind din localizarea primara a procesului, au fost evidentiate sase subclase de debut

al SA. Dupa cum se vede din tabelul 3.2, la femei mai des se intalnea afectarea izolata a coloanei

vertebrale la debutul bolii — 54%, comparativ cu 42% la barbati. Durerea in coloana vertebrala

era localizata frecvent in regiunea lombara si sacrala si avea un caracter inflamator. Totodata,

afectarea concomitentda a coloanei vertebrale si a articulatiilor periferice s-a inregistrat la 22%

dintre barbati si la 20% dintre pacientele de sex feminin (Tabelul 3.2).

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

Nr. |Localizarea primari a procesului Femei (n=50) Barbati (n=50) P
Abs. % Abs. %
1. |Coloana vertebrala 27 54,0 21 42,0 |[<0,01
2. |Coloana vertebrala+artrita periferica 10 20,0 11 22,0 |[<0.1
3. |Afectarea izolata a articulatiilor 4 8,0 8 16,0 <0,01
4. |Artrita periferica fara afectarea coloanei 9 18,0 11 22,0 |<0,01
5. |Artrita articulatiilor sternoclaviculare 2 4.0 - - <0,01
6. |Afectiri extraarticulare 12 24,0 22 440 [<0,1
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Artrita periferica fara afectarea coloanei vertebrale s-a constatat la femei n 18% din
cazuri, comparativ cu 22% la barbati. Afectarea izolatd a articulatiilor coxofemurale a fost
prezenta mai des la barbati (8%) decat la femei (4%) (Tabelul 3.2).

La studierea afectarii articulatiilor periferice, cu exceptia articulatiilor coxofemurale, in
debutul bolii s-a observat afectarea poliarticulara la subiectii de ambele sexe (Tabelul 3.3, Figura
3.2).

Tabelul 3.3. Afectarea articulatiilor periferice in SA

Nr. Caracteristici Frecventa P

Femei (n=50) Barbati (n=50)

ADbs. % ADbs. %

1. |Caracterul sindromului articular

e Monoartrita 7 14,0 4 8,0 <0,01
e Oligoartrita 3 6,0 7 14,0 <0,01
e Poliartrita 10 20,0 11 22,0 <0,1
2. |Localizarea artritei
A. Membrele superioare: 7 14,0 9 18 <0,01
o afectari simetrice 3 6,0 2 4,0 <0,1
e afectari asimetrice 4 8,0 7 14,0 <0,01
B. Membrele inferioare: 9 18,0 11 22,0 <0,01
e afectdri simetrice 6 12,0 9 18,0 <0,01
e afectari asimetrice 3 6,0 3 6,0 <0,1
C. Membrele superioare si inferioare 3 6,0 3 6,0 <0,1

concomitent

Membrele inferioare au fost afectate preponderent la femei — 18%, la barbati acest indice
a alcatuit 4%. Afectarea extraarticulara la etapele initiale ale bolii a fost foarte rara — cate un caz
la pacientii de ambele sexe. La femei a fost manifestatd prin afectarea pulmonara cu sindrom
febril in asociere cu afectarea coloanei vertebrale. La barbati afectarea extraarticulara s-a

caracterizat prin afectarea cordului: miocardita in asociere cu subfebrilitate si artrita periferica.
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Fig. 3.2. Structura lotului de studiu in dependenta de caracterul sindromului

articular

Astfel, din datele obtinute, putem concluziona ca la pacientii de ambele sexe se observa
diferente in privinta factorilor predispozanti si o afectare mai frecventa a coloanei vertebrale in
debutul bolii la femei comparativ cu barbatii.

Durata stabilirii diagnosticului de spondiloartrita anchilozanta a alcatuit 3,1 ani la barbati
si 6,5 ani la femei.

A fost dovedita/demonstrata legatura dintre debutul bolii, sexul pacientului si termenul de
stabilire a diagnosticului. Diagnosticul de SA la femeile cu debutul bolii de pana la 16 ani si mai
tardiv de 30 de ani a fost stabilit mult mai tarziu decét la barbatii din aceleasi categorii de varsta:
mai mult de 9 ani pentru femei si 3 ani in cazul barbatilor. Unii savanti sunt de parere ca acest
fapt poate fi explicat prin androtropismul bolii [55]. Aceasta patologie a fost diagnosticata
frecvent ca spondilopatie degenertiva, spondiloza, pacientii fiind timp indelungat la evidenta
traumatologului si neurologului. In cazul afectarii articulatiilor periferice, mai des a figurat

diagnosticul de artritd reactiva sau alta afectare inflamatorie a articulatiilor.

3.2. Caracteristica clinica a pacientilor la momentul studiului

Conform clasificarii clinice a SA, pacientii au fost divizati in 3 subgrupuri (Tabelul 3.4).

Din acest tabel se observa ca formele mentionate s-au Tnregistrat ntr-o masura aproximativ egala
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atat la barbati, cat si la femei, cu predominarea formei periferice la femei si mixte la barbati

(Tabelul 3.4).
Tabelul 3.4. Forma SA la momentul examinarii
Forma bolii Femei (n=50) Barbati (n=50) P
Abs. % Abs. %
Centrala 19 38 23 46 >0,05
Periferica 28 56 21 42 <0,05
Mixta 3 6 6 12 <0,05

Tn acest compartiment sunt descrise rezultatele analizei comparative a modificarilor in

coloana vertebrala, a articulatiilor periferice la subiectii ambelor sexe la momentul examinarii

(Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Structura lotului in dependenta de forma SA la momentul examinarii

3.2.1. Semnele clinice de afectare a coloanei vertebrale

Afectarea coloanei vertebrale in SA se manifesta prin durere de tip inflamator, redoare

matinala si limitarea mobilitatii in diferite regiuni ale acesteia, precum si prin dereglarea tinutei.

Pentru o caracteristica mai detaliata a semnelor clinice, am studiat fiecare regiune a

coloanei vertebrale in parte: tabelul 3.5 — regiunea lombara, tabelul 3.6 — regiunea toracica,

tabelul 3.7 — regiunea cervicala.
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Tabelul 3.5. Afectarea in dependenta de sex a regiunii lombare a coloanei vertebrale la
pacientii cu SA

Nr. Caracteristici in dependenta Femei (n=50) Barbati (n=50) P
de forma SA Abs. % Abs. %

1. |Durerea: 30 60,0 43 86,0 <0,01
e Centrala 16 32,0 19 38,0 >0,05
e Periferica 13 26,0 20 40,0 <0,005
e Mixta 2 4.0 4 8,0 <0,05

2. |Dereglarea tinutei: 27 54,0 41 82,0 <0,001
e (Centrala 16 32,0 19 38,0 >0,05
e Periferica 10 20,0 24 48.0 <0,001
e Mixta 2 4,0 3 6,0 >0,05

3. |Dereglarea mobilitatii: 29 58,0 39 78,0 <0,005
e Centrala 11 22,0 19 38,0 <0,005
e Periferica 16 32,0 20 40,0 >0,05
e Mixta 2 4,0 3 6,0 >0,05

4. |Numarul total al pacientilor cu afectarea 39 78,0 50 100,0 <0,05

regiunii lombare a coloanei vertebrale:

e (Centrala 17 34,0 21 42,0 >0,05
e Periferica 20 40,0 24 48,0 >0,05
e Mixta 2 4,0 4 8,0 <0,05

La pacientii de genul a fost predominanta afectarea regiunii lombare a coloanei vertebrale
(la barbati — 100%, la femei — 78%, (p = 0,05)). iar dereglarea mobilitatii a fost atestat la 58%

dintre femei si 78% dintre barbati.
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Tabelul 3.6. Afectarea in dependenta de sex a regiunii toracice a coloanei vertebrale la

pacientii cu SA

Nr. | Caracteristici in dependenta Femei (n=50) Barbati (n=50) P
de forma SA
Abs. % Abs. %

1. |Durerea: 27 54,0 26 52,0 | >0,05
e Centrald 16 32,0 16 32,0 | >0,05
e Periferica 10 20,0 9 18,0 | >0,05
e Mixta 2 4,0 2 4,0 >0,05

2 |Dereglarea tinutei: 39 78,0 36 72,0 | >0,05
e Centrald 17 34,0 20 40,0 | >0,05
e Periferica 20 40,0 13 26,0 | >0,05
e Mixta 2 4,0 3 6,0 >0,05

3. |Dereglarea mobilitatii: 21 42,0 24 48,0 >0,05
e Centrala 13 26,0 11 22,0 | >0,05
e Periferica 10 20,0 10 20,0 | >0,05
e Mixta 0 0 1 2,0 >0,05

4. |Numarul total al pacientilor cu 32 64,0 29 58,0 >0,05

afectarea regiunii toracice:

e Centrald 14 28,0 17 34,0 | >0,05
e Periferica 14 34,0 7 14,0 | <0,05
e Mixta 1 2,0 2 4,0 >0,05

dereglarea mobilitdtii a fost atestat la 42% dintre femei si 48% dintre barbati.

La pacienti a fost predominantd afectarea regiunii toracice a coloanei vertebrale
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Tabelul 3.7. Afectarea in dependenta de sex a regiunii cervicale a coloanei vertebrale la

pacientii cu SA

Nr. Caracteristici in dependenti Femei (n=50) | Barbati (n=50) P
de forma SA Abs. % Abs. %,

1. |Durerea: 33 66,0 37 70,0 >0,05
e C(Centrala 11 22,0 16 32,0 <0,005
e Periferica 20 40,0 17 34,0 >0,05
e Mixta 1 2,0 2 4,0 >0,05

2. |Dereglarea tinutei: 29 58,0 30 60,0 >0,05
e C(Centrala 11 22,0 13 26,0 >0,05
e Periferica 16 32,0 14 28,0 >0,05
e Mixta 1 2,0 2 4,0 >0,05

3. |Dereglarea mobilitatii: 27 54,0 33 66,0 >0,05
e Centrala 11 22,0 16 32,0 >0,05
e Periferica 14 28,0 17 34,0 >0,05
e Mixta 1 2,0 3 6,0 >0,05

4. |Numarul total al pacientilor cu afectarea| 33 66,0 29 58,0 >0,05

regiunii cervicale:

e Centrala 11 22,0 17 34,0 >0,05
e Periferica 20 40,0 11 22,0 >0,05

La pacienti a fost predominanta afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale

sindromul dolor a fost atestat la 66% dintre femei si 70% dintre barbati, iar dereglarea mobilitatii

preponderent la barbati.

Dereglarea tinutei s-a manifestat, in special, prin atenuarea sau disparitia curburii

lombare si s-a atestat mai ales la barbati — 82% si la 54% dintre femei. Limitarea mobilitatii a

fost, de asemenea, mai evidenta la barbati — 78%, iar la femei — 58%, fapt confirmat si prin teste

functionale (Tabelul 3.8).
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Tabelul 3.8. Afectarea functionala a pacientilor cu SA

Caracteristica Nr. | Femei, M+m (cm) | Nr. | Barbati, Mtm (cm)| P
Simptomul Tomayer 50 9,8+0,6 50 15,2+0,5 0,01
e C(Centrala 19 9,1+0,9 23 13,4+0,3 0,01
e Periferica 28 10,1+0,5 21 16,1+0,6 0,01
e Mixta 3 4,3+0,04 6 18,3+0,2 0,005
Simptomul Shober 50 2,910,2 50 2,3+0,1 >0,1
e C(Centrala 19 2,9+0,1 23 2,4+0,2 >0,1
e Periferica 28 2,8+0,2 21 2,3+0,2 >0,1
e Mixta 3 4,0+0,2 6 1,6+0,2 0,05

Rata simptomului Tomayer in forma centrald 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

diferenta se atesta in forma mixta, care la barbati a constituit 18,3+0,2, iar la femei — 4,3+0,04.

Mobilitatea in regiunea cervicala a coloanei vertebrale a fost aproximativ aceeasi.

In urma analizei comparative a datelor clinice functionale de afectare a coloanei

vertebrale Tn SA la subiectii ambelor sexe am ajuns la concluzia ca ele sunt aproximativ aceleasi,

Cu exceptia progresarii mai lente a limitarii migcarilor la femei.

3.2.2. Afectarea articulatiilor periferice

Cat priveste frecventa afectarii articulatiilor periferice, s-au obtinut urmatoarele rezultate

(Tabelul 3.9).
Tabelul 3.9. Frecventa afectarii articulatiilor periferice
Articulatii afectate Femei (n=50) Barbati (n=50) P
Abs. % Abs. %
Membrele superioare 2 2,0 2 2,0 1,0
Membrele inferioare 14 28,0 16 32,0 >0,05
Membrele superioare si 11 22,0 6 120 <0,05
inferioare
Toti bolnavii cu afectare 27 54,0 24 48,0 >0,05
periferica
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Dupa cum reise din tabel, afectarea articulatiilor periferice a fost mai frecventa la
femei — 54%, — fata de 48% la barbati. Afectarea articulatiilor membrelor inferioare la femei
se intalneste mai rar (28%) comparativ cu barbatii (32%). Afectarea combinatd a
articulatiilor membrelor superioare si inferioare mai des s-a atestat la femei (22%)
comparativ cu barbatii (12%), cu o diferentd semnificativd din punct de vedere statistic

(Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Structura lotului in dependenta de frecventa afectarii articulatiilor periferice

Studierea mai aprofundata a sindromului articular la pacientii cu SA este sintetizata
in tabelul 3.10, din care reiese ca la femei mai des au fost afectate articulatiile sterno-
claviculare (46%), in timp ce la barbati doar 20% (p<0,001), de 4 ori mai des erau afectate
articulatiile sterno-costale (22%) comparativ cu 6% la barbati (p<0,001).

Articulatiile mici si medii ale membrelor superioare mai des au fost afectate la femei
(6%) comparativ cu 2% la barbati. De mentionat ca articulatiile metatarsofalangiene (12%),
talocrurale (28%) si ale genunchilor (34%) mai des au fot implicate la barbati decat la femei
— 6%, 14% si, respectiv, 22%.

Analizdnd datele cu privire la frecventa afectarii articulatiilor periferice la
pacientii cu SA, putem conclude ca la femei mai des sunt afectate articulatiile
sternoclaviculare si sternocostale. Totodata, a fost stabilitd si o tendinta de afectare a

articulatiilor mici si medii ale membrelor superioare (Tabelul 3.10).
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Tabelul 3.10. Frecventa afectarii articulatiilor periferice la pacientii cu SA

Articulatii afectate Femei (n=50) Barbati (n=50) P
Abs. % Abs. %
A. Membrele superioare 13 26,0 7 14,0 <0,002
e metacarpofalangiene 3 6,0 1 2,0 0,003
e interfalangiene proximale 3 6,0 1 2,0 0,003
e radiocarpiene 6 120 |0 0 0,001
e ale cotului 3 6,0 1 2,0 0,003
e ale umerilor 6 12,0 9 18,0 >0,1
B. Membrele inferioare
e metatarsofalangiene 3 6,0 6 12 >0,1
e talocrurale 7 14,0 14 28 <0,025
e ale genunchilor 11 22,0 17 34 <0,025
 coxofemurale 3 6.0 0 0 0,05
C. Alte articulatii
e sternoclaviculare 23 460 |10 20,0 <0,001
e manubriosternale 13 260 |7 14,0 <0,001

3.2.3. Examinarea radiologica in SA a aparatului osteoarticular la pacientii de diferite sexe

Examenul radiologic este una dintre metodele de baza folosite in diagnosticul
maladiilor reumatice, iar in SA reprezinta unul dintre criteriile de diagnostic al bolii.
Din acest motiv, studierea comparativa a schimbarilor radiologice in SA la persoanele
de diferite sexe ar putea contribui la imbunatatirea diagnosticului de SA.

Avand in vedere ca schimbarile radiologice la nivelul sistemului osteoarticular in SA depind
direct de durata bolii, noi le-am studiat in dependenta de acest factor. La pacientii cu SA au fost
determinate:

1 Stadiul sacroileitei si simetricitatea modificarilor in ambele articulatii sacroiliace.
2. Modificari din partea regiunilor supradiacente ale coloanei vertebrale:

a) anchiloza, sindesmofite, spondiloartrita anterioara;

b) osteoporoza;

C) spondiloartrita degenerativa.
3 Starea articulatiilor coxofemurale.
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4. Modificari ale simfizei si tuberozitatilor ischiatice.
5 Modificari ale articulatiilor sacroiliace.

Tn tabelul 3.11 sunt prezentate stadiile sacroileitei. E necesar de precizat ci la toti pacientii a
fost constatata sacroileita bilaterala.

Tabelul 3.11. Stadializarea radiologica a sacroileitei

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

Dupd cum se vede din tabel, la femei predomina stadiul II al sacroileitei (48 %) comparativ
cu 34,0 % la barbati (p<0,01). La barbati a prevalat stadiul III (46%) si IV (8%) al sacroileitei
comparativ cu femeile — 28% si 2%, respectiv (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Structura lotului de studiu in dependenti de stadiul sacroileitei
Pornind de la cele expuse, se poate concluziona ca la femei procesul inflamator in

articulatiile ileosacrale are o evolutic mai lentd si, cu toate ca boala are o duratd mai lunga la

persoanele de sex feminin, inflamatiile nu depasesc stadiul II-111.
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3.2.3.1. Modificarile Tn coloana vertebrala

Tn tabelul 3.12 este prezentata caracteristica schimbarilor scheletului axial la pacientii cu

SA. Conform studiului nostru, la femei a prevalat anchiloza preponderent a regiunii cervicale

(14,3%) comparativ cu 2,8% in cazul barbatilor, in timp ce modificarea curburilor fiziologice

(48,5%) si sindesmofite (47,5%) s-a atestat mai frecvent la barbati decat la femei — 37% si,

respectiv, 14,3%. Spondiloartrita anterioara a fost constatata doar intr-un singur caz la barbati
(Tabelul 3.12).

pacientii cu SA de ambele sexe in dependenti de durata bolii

Tabelul 3.12. Caracteristica modificarilor radiologice in coloana vertebrala la

Caracteristica Durata bolii (ani) Total P
<5 6-10 11-20 >21 Abs/% | Abs/%
F B F B F B F B F B

Nr=16| Nr=1 [Nr=25| Nr=1 | Nr=8 | N=1 | Nr=2 | Nr=| Nr=50 | Nr=50
Spondilopatie 4 3 8 4 1 1 0 0 |13/26% | 8/16,0% | 0,002
degenerativa,
inclusiv
spondilopatie
osteoporotica
Modificarea 2 4 9 6 1 3 1 4 | 13/26,0 [17/34,0%| >0,1
curburilor %
Scolioza 3 0 2 3 1 0 1 1 (7/14,0%| 4/8,0% | >0,1
Sindesmofite 2 4 2 6 0 3 1 3 |5/10,0%16/32,0% | <0,001
Artrita 1 0 1 1 0 0 0 0 [2/40% | 1/20% | >0,1
articulatiilor
Anchiloza 0 0 5 1 0 0 0 0 |5/10,0%| 1/2,0% | >0,1
articulatiilor

Astfel, modificarile radiologice ale coloanei vertebrale la femei s-au manifestat printr-o

tendinta generala spre formarea artritelor si anchilozei articulatiilor intervertebrale, iar la barbati prin

formarea mai frecventa a sindesmofitelor si a modificarii curburilor fiziologice. Se observa o tendinta

de dezvoltare aspondilopatiei degenerative in ambele grupe si de evolutie a spondilopatiei osteoporotice

in cazul a 26% dintre femeile si a 16% dintre barbatii inclusi in lotul de studiu. Putem presupune ca

pacientii cu SA sunt, in general, predispusi spre dezvoltarea spondiloartritei degenerative.
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3.2.4. Modificarile articulatiilor coxofemurale

Modificarile articulatiilor coxofemurale erau caracterizate, in primul rand, prin osteoporoza
periarticulard, depistata la 70% dintre femei si la 66% dintre barbati. Ingustarea fisurii articulare s-
a ntalnit mai des la barbati decat la femei (8%). Alte modificari evidente din partea articulatiilor
coxofemurale Tn studiul nostru nu au fost evidentiate. in baza celor expuse mai sus, putem concluziona
ca modificarile 1n articulatiile coxofemurale sub forma de osteoporoza periarticulara si ingustare a
spatiului articular sunt caracteristice pentru subiectii ambelor sexe.

Analizdnd datele clinice si radiologice ale afectarii aparatului locomotor in SA,
concluzionam ca la femei mai rar s-a constatat afectarea articulatiilor membrelor inferioare. Tn
acelasi timp afectarea asociata a articulatiilor membrelor inferioare si superioare a fost de doua ori
mai frecventd la femei decat la barbati. O alta particularitate a afectarii SA la femei a fost evolutia

lentd a sacroileitei. Pe de alta parte, anchiloza regiunii cervicale la femei a depasit-0 pe cea depistata
la barbati.

3.3. Modificarile articulatiilor sacroiliace conform datelor RMN

A fost efectuatd o analiza detaliatda 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 inflamatie in zona articulatiilor sacroiliace
conform RMN a fost 15 la momentul initial. Dupa 2 ani, la 6 (40%) pacienti, sacroileita activa
a devenit cronica, la 5 (33,4%) pacienti, pe langa semnele sacroileitei acute, s-a dezvoltat
sacroileita cronica. La 2 (13,3%) pacienti, sacroileita activd a fost opritd 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 cronice de inflamatie in zona articulatiilor sacroiliace.

Initial, conform RMN a articulatiilor sacroiliace, majoritatea pacientilor aveau o
combinatie de focare active si cronice de inflamatie in articulatiile sacroiliace. La pacienti a
existat o progresie a sacroileitei pe parcursul a 2 ani de urmarire. La 2 (50%) pacienti a existat o
progresie a sacroileitei la etapa 1 si la 2 (50%) — la etapa 2.

La Tnceput, 10 pacienti nu au avut modificari ale RMN-ului articulatiilor sacroiliace.
Dupa 2 ani, starea articulatiilor sacroiliale la 6 pacienti a ramas neschimbata, conform datelor
RMN, si in 4 cazuri s-a dezvoltat sacroileita cronica. O treime dintre pacienti (30%) au progresat
mai mult de SSRI decat 1 stadiu RMN al sacroileitei.

Astfel, majoritatea pacientilor au nregistrat, in urma examenului RMN, o progresie a

sacroileitei, iar rata de progresie a sacroileitei in 2 ani de urmarire a fost mai mare la pacientii cu

79



SI cronica.

3.4. Afectarea viscerala in SA

Manifestarile viscerale si extraarticulare in SA la femei au fost studiate insuficient. Tn cadrul
prezentei cercetari, am studiat prezenta afectarii ochilor, pulmonilor, sistemului cardiovascular,
ficatului, sistemului nervos, muschilor (cu antrenarea specialistilor din domeniu si folosirea diferitor
metode de investigare) (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Afectarea extraarticulara in SA in dependenti de sex

Sexul Femei Birbati P

% %

Afectarile extraarticu

Sistemul cardiovascular
e Deregliri de ritm 0 10 <0,01

e Hipertrofia miocardului 0 6 <0,01
Sistemul respirator
e Aderente 6 0 <0,01
pleuropulmonare

Sistemul nervos

e Polineuropatie 50 12 <0,01
Afectarea muschilor
e Mialgii
Afectarea oculari 76 80 <0,05
e Uveita anterioara
e Episclerita 0 6 <0,01
0 6 <0,01

3.4.1. Afectarea oculara In SA

Afectarea oculara este caracteristicd pentru SA, Th special, prin uveita anterioard si

episcleritd, care la femei nu a fost observata. La barbati, episclerita a fost diagnosticata la 3 pacienti
(6%).

3.4.2. Afectarea sistemului cardiovascular in SA

Afectarea sistemului cardiovascular a fost destul de bine studiata la barbati. Este cunoscut ca
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se Tntalnesc preponderent diverse dereglari de conductibilitate sub forma de blocuri atrioventriculare
de diferit grad si dereglari de conductibilitate pe fasciculul His. Mai rar este descrisa dezvoltarea
insuficientei aortale.

Pacientii inclusi in lotul studiat de noi, practic, nu prezentau acuze, dar cu scopul
obiectivizarii posibilei patologii cardiace, pacientilor li s-a efectuat ECG si, daca a fost necesar,
EcoGa. In urma acestor examene, la o pacienti a fost depistat un bloc atrioventricular de gradul I, iar
la doua femei — semne de hipertrofie a miocardului (6%). Cinci pacienti cu SA (10%) au prezentat
semne de bloc al ramurii drepte a fasciculului His, iar la 4 pacienti (8%) a fost confirmata hipertrofia

miocardului. Constatam, astfel, ca schimbarile pe ECG au fost caracteristice mai mult pentru barbati.

3.4.3. Afectarea sistemului respirator in SA

Aprecierea gradului de afectare a pulmonilor si seroaselor in SA a fost realizata, in cadrul
studiului nostru, Tn baza rezultatelor radiografiei organelor cutiei toracice. La barbati, modificari din
partea pulmonilor caracteristice pentru SA nu au fost depistate. Aderentele pleuropulmonare,
intalnite la femei in 6 % din cazuri, se datorau prezentei in antecedente a serozitei. Modificarile in

pulmoni s-au manifestat, in special, sub forma aderentelor pleuropulmonare.

3.4.4. Afectarea sistemului renourinar in SA

Este cunoscut faptul ca afectarea renald se manifesta prin amiloidoza, dar in studiul nostru nu

a fost constatat niciun caz de afectare renala.

3.4.5. Afectarea sistemului nervos in SA

Manifestarile neurologice la pacientii cu SA s-au diferentiat in dependenta de sex.
Diagnosticul a fost efectuat de catre un specialist neurolog. A predominat polineuropatia, de regula,
la nivelul segmentelor sacrale S1-S5. Aceste simptome au fost prezente la 18 femei (36%) si la un
numar de doar 6 barbati (12%) (P>0,5). Afectari grave ale sistemului nervos periferic, cum ar fi
neurite, precum si cazuri de implicare a maduvei spindrii si creierului, in cadrul studiului nostru, nu

au fost depistate.

3.4.6. Afectarea muschilor in SA

Starea muschilor a fost apreciata prin analiza datelor functionale. Au fost examinate atent si
preponderent incordarea musculara si durerea la palpare. S-a ajuns la concluzia ca muschii spatelui
au fost afectati in aceeasi masura si la barbati (80%), si la femei (76%). Durerea la palpare a fost
atestata la 40% dintre femei si la 60% dintre barbati. Muschii bratelor si ai gatului au fost afectati la
20% dintre femei si la 18% dintre barbati.
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Analizand manifestarile extraarticulare la pacientii cu SA in dependenta de sex, ajungem la
concluzia ca pentru femei a fost caracteristica in special afectarea sistemului respirator sub forma
serozitei (aderente pleuropulmonare) si sistemului neurologic (polineuropatii), iar la barbati se
constata mai frecvent afectarea sistemului conductor al inimii. Este important s mentionam ca nu au
fost determinate anumite caracteristici specifice ale afectarii oculare. Tn genere, afectarea

extraarticulara a fost destul de rar intalnita.

3.5. Caracteristica de laborator la pacientii cu SA de diferit sex

Pana in prezent nu exista teste de laborator specifice pentru SA. Cea mai larga raspandire in
practica clinicd o au indicii activitatii procesului inflamator: VSH, PCR, precum si nivelul 1gA,
depisirea peste normi a carora coreleaza cu indicii inflamatiei acute. Tn acest capitol sunt prezentati

unii indici de laborator la femei si barbati cu diferite forme ale SA.

3.5.1. Indicii comparativi paraclinici la pacientii cu SA

Unii indici ai hemoleucogramei si biochimici la pacientii cu SA de diferit sex sunt prezentati
n tabelul 3.14.

Tabelul 3.14. Indicii hemodinamici si biochimici la pacientii cu SA

Indicii Femei (n=50) Barbati (n=50) P
Mzm Mzm
Hemaoglobina, g/l 127431 139+1 >0,05
Eritrocite, min 4,0+0,1 4,310,1 >0,05
Leucocite, mii 5,8+0,1 6,1+0,2 >0,05
VSH, mm/ora 27+2 29+2 >0,05
Proteina totala, g/l 764 77+1 >0,05
Alfa-2 globuline, % 8,1+0,3 8,6+0,2 >0,05
v-globulina, % 27+0,2 2041 >0,05
PCR, mg/dI 38,3+0,15 47,5+0,2 <0,05

Din tabel este clar ca valorile hemoglobinei si eritrocitelor in sangele periferic sunt in

limitele normale. Cresterea indicilor VSH-ului si ai y-globulinei a fost aproximativ aceeasi la barbati
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si la femei. S-a observat un raport indirect proportional intre valorile VSH-ului si ale hemoglobinei.
La analiza procesului inflamator in dependenta de forma SA s-a constatat ca in forma periferica
indicii inflamatiei au fost mai ridicati decat in forma centrala atat la barbati, cat si la femei (Tabelul
3.15).

Tabelul 3.15. Interrelatia dintre sex si forma clinici a SA in dependenta de markerii

nespecifici ai inflamatiei

Indici Femei Birbati
Centrala P Periferica Centrala P Periferica
Nr. 19 Nr. 28 Nr. 23 Nr. 21
M+m M+m M+m M+m
VSH 24430 >0,05 26120 29+2.0 >0,05 31+20
Alfa-2 globuline, 7,640,7 >0,05 8,8+05 8,7+0,7 >0,05 9,4+0,8
%
v-globuline, % 29+13 >0,05 2610 27820 >0,1 29+10
PCR 42.3+0,15 <0.01 36,5+0,17 47 5+0,15 <0.05 43,5+0,15

Dupd cum reiese din tabel, cresterea nivelului VSH la barbati este putin mai mare in forma
perifericd a SA, 1n timp ce la femei este mai mare in forma centrald. De mentionat cd aceste
diferente au fost nesemnificative din punct de vedere statistic. Pe langa indicii inflamatiei, a fost
apreciata si starea functionala a ficatului pacientilor prin evaluarea valorilor bilirubinei, libere si
conjugate, si a transaminazelor. In general, la subiectii de diferite sexe valorile indicilor functiei
hepatice au fost in limitele normale.

Panoul multi-marker aplicat la barbati si femei a demonstrat prezenta la femei a
nivelurilor circulante semnificativ reduse ale markerilor principali ai inflamatiei, cum ar fi IL-1,
IL-17, TNF-a, MCP-1 cu pana al 21,4% (tabelul 3.16). Pe acest fundal s-a constatat si reducerea
continutului sangvin al limfocitelor cu fenotip inflamator, Thl, cu 20,83% fata de indicele
inerent barbatilor. Drept urmare, raportul Th1/Th2 la femei s-a decelat subiacent indicilor la
barbati cu 25,31% (p<0,05).

Astfel, atenuarea raspunsului inflamator la femeile cu SA comparativ cu barbatii poate fi
o fatetd importanta a evolutiei bolii sub aspect de gender si impune repere notabile in vederea

diagnosticului si pronosticului.
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Tabelul 3.16. Continutul seric al markerilor inflamatori si imunologici la pacientii cu SA

Marker (M+SD) | Martor (1) | SA barbati (2) SA femei (3) P12 P13

IL-1 (ng/ml) 7,34+1,42 13,97+2,56 10,12+2,2 <0,05 <0,05
P23<0,05

IL-6 (ng/ml) 8,56+1,86 14,78+2,31 11,74+2,24 <0,05 | <0,05
P23<0,05

IL-17 (ng/ml) 11,23+3,15 20,48+4,77 15,44+3,89 <0,05 <0,05
P23<0,05

TNF-a (pg/ml) 5,66+0,63 12,76+1,25 8,72+1,25 <0,05 <0,05
P23<0,05

MCP-1 (pg/ml) 274+35 461452 367+45 <0,05 | <0,05
P23<0,05

Thl (%) 6,29+0,65 24,68+2,88 19,5412 64 <0,05 <0,05
P23<0,05

Th2(%) 7,62+0,94 7,62+0,94 8,08+1,24 <0,05 <0,05

Th1/Th2 0,83+0,11 3,24+0,37 2,42+0,31 <0,05 <0,05
P23<0,05

19G (g/L) 10,83+1,13 15,78+1,19 14,26+1,15 <0,05 | <0,05

Ig M, mg/dl 223+28 460+37 380+39 <0,05 <0,05

3.5.2. Indicii imunologici la pacientii cu SA

Tn tabelul 3.17 sunt redate rezultatele indicilor imunologici la femei si barbati cu SA. La

femei se observa o crestere a IgM, iar la barbati — a CIC, comparativ cu valorile normale. Nivelul

IgM la femei a fost mai mare comparativ cu barbatii cu SA, iar 1gG si IgA la femei aveau tendinta

de crestere. Analiza tabelului 3.17 a evidentiat ca la pacientii cu SA, indiferent de sexul acestora,

nivelul IgM a fost ridicat comparativ cu donatorii sanatosi. Nivelul IgM a fost de aproximativ 3 ori

mai mare la femei 1n forma periferica a SA. Nivelul 1gG s-a mentinut in limitele normale si la femei,

si la barbati, iar analiza pe forme a SA a demonstrat ca IgA a avut o tendintd de crestere In forma

periferica la femei.
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Tabelul 3.17. Valorile indicilor imuni humorali la pacientii cu SA in dependenti de sex

Indici Femei (n=50) Birbati (n=50) P

M+m M+m
Imunoglobuline M, mg/dl 460+37 38029 <0,01
Imunoglobuline G, mg/dl 1647+32 1665+23 >0,05
Imunoglobuline A, mg/dl 320+18 344422 >0,05
CIC, mg/dI 0,199+0,017 0,216+0,018 >0,05

La analiza indicilor imunologici la femei si la barbati in dependentd de forma SA s-a
constatat ca la femeile cu forma periferica a SA au fost crescute IgM, iar la barbati — nivelul 1gG si

A, iar nivelul CIC a fost mai inalt in forma centrala (Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Interdependenta valorilor indicilor imuni humorali la pacientii cu SA in

dependenta de sex si forma periferica

Ne Indici Femei (n=50) Barbati (n=50)
Centrala P Periferica Centrala P Periferica
Nr. 19 Nr. 28 Nr. 23 Nr. 21
1. Ig M, mg/dI 44647 >0,05 533144 391+46 >0,05 482+47
2. Ig A, mg/dl 289121 >0,05 365+34 311+21 >0,05 321+30
3. CIC, mg/dl 0197+0,021 |>0,05| 0,196+0,015 | 0,218+0,023 |[>0,05| 0,211+0,023

Astfel, 1a barbati s-au constatat valori mai inalte ale indicilor imuni decét la femei, in special
prin marirea nivelului 1gG, IgA si CIC. La analiza indicilor imuni in dependenta de forma s-a
observat ca in forma periferica valorile IgM si IgA erau mai inalte decat in cea centrala. La barbati s-
au observat niveluri mai Tnalte ale 1gA si CIC in cazul formei centrale. Tn general, diferente
semnificative Tn continutul 1gG, IgA si IgM la subiectii cu SA de diferit sex nu au fost Tnregistrate,
ceea ce ar insemna ca evolutia procesului imunologic este aceeasi la pacientii cu SA. Cresterea

VSH, CIC si IgA a fost caracteristica indeosebi pentru forma periferica.

3.5.3. Modificarile la pacientii cu SA Tn dependenta de prezenta antigenului HLA B-27
Testul pentru determinarea prezentei antigenului HLA B-27 la femei si la barbatia relevat ca

la femei prezenta antigenului HLA B-27 a fost mai redusa (Tabelul 3.19).
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Tabelul 3.19. Prezenta antigenului HLA-B27 in dependenta de sex

Sistemele Femei (n=50) Barbati (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

Afectatea cardiaca a fost prezenta doar la pacientii cu HLA-B27 pozitiv, ca si afectarea oculara.

Dintre indicii de laborator ai inflamatiei:

« valoarea medie a VSH in grupul cu HLA-B27 pozitiv a constituit 28,0+0,09 mm/h comparativ cu

17,0£0,012 in grupul cu HLA-B27 negativ (p<0,01);

 valorile proteinei C reactive in grupul cu HLA-B27 pozitiv au constituit 43,5+0,2 mg/dl, pe cand

n cel cu HLA-B 27 negativ 21+0,15 mg/dl (p<0,001);

« fibrinogenul a avut valori comparativ mai mari in grupul cu HLA-B27 pozitiv (5,1+0,02)

comparativ cu grupul cu HLA-B27 negativ (4,2+0,05; p<0,05).

Diferenta in frecventa modificarilor la examenul radiologic in cazul unui debut mai

tardiv al bolii este evidentd, de exemplu, sacroileita in stadiul II a fost prezenta la 41% dintre

femei si la 33% dintre barbati, iar sacroileita in stadiul IV a fost constatata la 6% dintre femei si

la 12% dintre barbati (tabelul 22); anchiloza s-a manifestat la 41% dintre femei si la 17% dintre

barbati, iar sindesmofitele au fost caracteristice in masurd mai mare pentru pacientii de Sex

masculin (75% dintre barbati si 35% dintre femei) (Tabelul 3.20).

Tabelul 3.20. Modificirile radiologice ale articulatiilor sacroiliace in dependenta de

prezenta antigenului HLA B-27

Semnele radiologice Femei (n=50) Barbati (n=50) P
HLAB-27 | HLAB-27 |HLAB-27| HLAB-27
pozitiv negativ pozitiv negativ
Nr. 43 Nr. 7 Nr. 47 Nr.3
Stadiul
sacroileitei
I 4 0 2 0 <0,01
1 17 4 19 3 <0,05
i 15 3 16 0 <0,05
v 4 0 10 0 <0,01
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Analiza frecventei afectarii articulatiilor periferice a demonstrat urmatoarele rezultate

(Tabelul 3.21). Dupa cum reiese din tabel, afectarea articulatiilor periferice a fost mai

frecventd la femei — 54%, la barbati — frecventa fiind de 48%. Afectarea articulatiilor

membrelor inferioare la femei s-a intalnit mai rar (28%) decat la barbati (32%). Afectarea

combinatd a articulatiilor membrelor superioare si inferioare mai des s-a atestat la femei

(22%) comparativ cu barbatii (12%), cu o diferentd semnificativd din punct de vedere

statistic.

Tabelul 3.21. Frecventa afectarii articulatiilor periferice la pacientii cu SA cu HLA-B27

pozitiv
Articulatii afectate Femei (n=50) Barbati (n=50) Femei
HLAB-27 |HLAB-27 |HLA B-27|HLAB-27| (Ny. 50)
pozitiv negativ pozitiv | negativ

Membrele superioare 1 2,0 1 2,0 1,0
Membrele inferioare 14 28,0 16 320 >0,05
Membrele superioare si 11 22,0 6 12,0 <0,05
inferioare

Toti bolnavii cu afectare 27 54,0 24 48,0 >0,05
periferica

Studierea mai aprofundata a sindromului articular la pacientii cu SA este sintetizata

in tabelul 3.22, din care reiese ca la femei mai des au fost afectate articulatiile sterno-

claviculare (46%), in timp ce la barbati doar 20% (p<0,001), de 4 ori mai des erau afectate

articulatiile sterno-costale (22%) comparativ cu 6% la barbati (p<0,001).

Articulatiile mici si medii ale membrelor superioare mai des au fost afectate la femei

(6%) comparativ cu 2% la barbati. De mentionat cd la barbati mai des au fost afectate

articulatiile metatarsofalangiene (12%), talocrurale (28%) si ale genunchilor (34%), decét la

femei — 6%, 14% si, respectiv, 22% (Tabelul 3.22).
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Tabelul 3.22. Frecventa afectarii articulatiilor periferice la pacientii cu SA Tn

dependenti de prezenta HLA-B27

Articulatia Femei (n=50) Barbati (n=50) p
43 7 47 3
HLA HLA HLA HLA
B-27 B-27 B-27 B-27
pozitiv |negativ | pozitiv |negativ
A. Membrele superioare 13 26,0 7 14,0 | <0,002
e metacarpofalangiene 3 6,0 1 2,0 0,003
e interfalangiene proximale 3 6,0 1 2,0 0,003
e radiocarpiene 6 120 0 0 0,001
e ale cotului 3 6,0 1 2,0 0,003
e ale umerilor 6 120 9 18,0 >0,1
B. Membrele inferioare
e metatarsofalangiene 3 6,0 6 12% >0,1
e talocrurale 7 14,0 14 28% <0,025
e ale genunchilor 11 22,0 17 34% <0,025
 coxofemurale 3 6.0 0 0% 0,05
C. Alte articulatii
e sternoclaviculare 23 46,0 10 20,0 <0,001
e manubriosternale 13 26,0 7 14,0 | <0,001

Analizand datele cu privire la frecventa afectarii articulatiilor periferice la
pacientii cu SA, putem conclude ca la femei mai des sunt afectate articulatiile
sternoclaviculare si sternocostale. Totodatd, a fost stabilitd si o tendintd de afectare a

articulatiilor mici si medii ale membrelor superioare.

3.6. Particularititile SA in dependenti de varsta

Este bine cunoscut faptul ca varsta la debutul bolii poate avea influenta asupra evolutiei
ulterioare a afectiunii, asupra manifestarilor clinice in diferite patologii reumatice. Din acest motiv,
am decis sa studiem particularitatile evolutiei Tn dependenta de varsta la debutul bolii: pana la 30 de

ani si dupa 30 de ani la subiectii de ambele sexe (Tabelul 3.23).
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Debutul bolii la varsta de pana la 30 de ani a fost constatat la 14 femei si la 23 de barbati
inclusi in lotul de studiu. De mentionat ca diferente semnificative din punct de vedere statistic nu au
fost observate. De asemenea, nu sunt diferente semnificative Tn stadiul sacroileitei. Au fost
constatate sindesmofite la un barbat cu SA si anchiloza coloanei vertebrale la o femeie.

Varsta medie la debutul bolii a fost de aproximativ 13 ani (la femei — 12 ani, la barbati — 15
ani). Datele despre pacientii cu debutul bolii mai tardiv au fost mult mai informative. Dupa cum
reiese din tabelul 3.23, 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 dependentd de sex s-a
constatat ca diagnosticul SA la femei intarzie semnificativ comparativ cu barbatii. Pentru barbati
durata pana la diagnostic este de aproximativ 3 ani, iar la femei — pana la 8 ani. Pana la stabilirea

certd a SA figurau diagnosticuri precum spondilopatie degenerativa, spondiloza si altele.

Tabelul 3.23. Caracteristica clinica a pacientilor cu varsta mai mare de 31 de ani

Ne Caracteristici Femei (n=36) Barbati (n=27) P
M+m M+m

1 |[Vérsta in momentul examinarii ani 42427 41421 >0,05

2. | Varsta la debutul bolii, ani 33+1,1 29+1,7 >0,05

3. |Durata bolii, ani 10+2,7 11+28 >0,1

4. |Durata stabilirii diagnosticului, ani 8+1,0 3+04 <0.001

Diferenta Tn frecventa modificarilor la examenul radiologic in cazul unui debut mai
tardiv al bolii este evidenta, de exemplu, sacroileita in stadiul II a fost prezenta la 41% dintre
femei si la 33% dintre barbati, iar sacroileita in stadiul 1V a fost constatata la 6% dintre femei si
la 12% dintre barbati; 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
barbati si 35% dintre femei) (Tabelul 3.24). Analiza varstei in debutul bolii a permis observarea
unei intarzieri a stabilirii diagnosticului de SA la femei. La femeile cu un debut al bolii dupa 30
de ani se stabileste, de obicei, diagnosticul de spondilopatie degenerativa. Doar dupa o perioada
mai lungd de boald si dupa investigatii radiologice amanuntite ale coloanei vertebrale si
bazinului, cand deja s-a dezvoltat tabloul sacroileitei bilaterale de stadiul II si III, era stabilit
diagnosticul de SA. Intarzierea diagnosticului, la randul sau, ducea la intarzierea unui tratament

adecvat si Inrautatirea pronosticului.
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Tabelul 3.24. Modificarile radiologice scheletale la pacientii cu SA cu varsta mai

mare de 31 de ani

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

Astfel, Tn urma analizei efectuate, s-a stabilit ca diagnosticul de SA la femei este bazat
pe aceleasi manifestari clinice ca si la barbati, doar cu o serie de particularitati care determina

varianta evolutiva a SA la femei.

3.6. Calitatea vietii si pronosticul spondiloartritei anchilozante la femei

3.6.1. Impactul asupra calitatii vietii pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta prin

expresia chestionarului SF-36

Studiile calitatii vietii evalueaza efectele maladiei asupra activitatilor fizice, psihice si
sociale ale pacientilor, precum si eficacitatea tratamentului, cu determinarea ulterioara a
necesitatilor de suport psihic, fizic si social pe durata bolii [54, 79, 119, 146]. Forma prescurtata
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 Tn orice
unitate 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, SF-36 include scale multi-punct,
care masoara urmatorii opt parametrii: functionalitatea fizica (PF), rolul functionalitatii fizice

(RP), durerea somatica (BP), sanatatea generala (GH), vitalitatea (VT), functionalitatea sociala
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(SF), rolul functionalitatii emotionale (RE) si sandtatea mentalda (MH) [153, 163].

Spondiloartrita achilozantd este o maladie invalidizantd, impactul socioeconomic al
careia este reprezentat in special de prevalenta relativ crescuta, debutul la o varsta tanara, 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 dupa 10 ani, ceea ce nu le permite autoingrijirea. Acesti pacienti au frecvent
nevoie de insotitor, iar speranta de viata 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 extraarticulare asupra pacientilor cu spondiloartritd anchilozantd. Rezultatele
evaludrii starii de sandtate a pacientilor au fost obtinute prin completarea chestionarului SF-36
de catre fiecare pacient cu SA si au fost incluse in tabelul 3.24. Functionalitatea fizica a
pacientilor a fost stabilita prin evaluarea activitatilor desfasurate in timpul unei zile obisnuite,
cum ar fi activitati obositoare, moderate, mersul pe jos etc. (Anexa 13). Astfel, valoarea medie
pentru functionalitatea fizicd (PF) la barbatii cu spondiloartrita anchilozanta a fost de
17,05+0,81, cu o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic 21,15+1,03 (p<0,01) fata
de femeile cu SA (Tabelul 3.25).

Tabelul 3.25. Evaluarea calititii vietii (SF-36) pacientilor cu spondiloartrita

anchilozanta
Itemii Barbati Femei P
evaluati (n=50) (n=50)
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 (M£m) 7,67%0,26 5,95+0,41 <0,01
GH (M+m) 13,55+0,38 16,75+0,26 <0,001
VT (M£m) 11,92+0,33 14,05+0,5 <0,01
SF (M+m) 4,34+0,25 5,2+0,25 >0,05
RE (M+m) 4,25+0,10 4,620,16 >0,05
MH (M£m) 16,82+0,22 17,2+0,40 >0,05

Prin analiza corelationald dupa metoda Pearson a fost stabilit ca activitatea fizica (PF) a
pacientelor cu SA a avut o corelatie semnificativd cu capacitatea de munca (RP) (r=0,81;
p<0,05).

Concomitent a fost stabilitd o corelatiec medie intre activitatea fizica si starea emotionala
a pacientilor din lotul barbatilor (r=0,50; p<0,05), de asemenea, activitatea fizicd a avut o
corelatie indirectd cu durerea somaticd (BP) (r=-0,84; p<0,05). Totodata, s-a constatat ca la

pacientele cu SA activitatea fizica a corelat cu starea emotionald (r=0,47; p<0,05), cu limitarea
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activitatolor sociale (r=0,50; p<0,05) si indirect cu vitalitatea (r=—0,54; p<0,05) si cu sanatatea
mentali (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
(r=0,45; p<0,05), precum 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 indicilor BASFI (r=-0,67; p<0,05), BASDAI (r=-0,66; p<0,05), BASRI (r=-0,53;
p<0,05) si cu indicele articular (r=-0,49; p<0,05). Functionalitatea fizicd a avut o corelatie
indirectd 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).

In lotul barbatilor insa s-a constatat ci 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 (1=0,68; p<0,05). O corelatie medie indirectd, dar cu un coeficient de corelare
mai mic comparativ cu lotul barbatilor, a fost intre PF si valorile indicilor BASFI (r=0,56;
p<0,05), BASDAI (r=-0,42; p<0,05), BASRI (r=-0,47; p<0,05, valorile proteinei C reactive
(r=—-0,45; p<0,05) si valorile CIC (r=-0,74; p<0,05).

3.6.2. Impactul asupra pronosticului pacientilor cu spondiloartrita anchilozanta

Spondiloartrita anchilozanta cel mai adesea debuteaza in deceniile al doilea sau al treilea
de viata, cu o medie de varstd de 28,3 ani [2]. O concluzie comuna a studiilor este aglomerarea
semnificativa a cazurilor de debut 1n intervalul de varsta 15-40 de ani. Afectand adultul tanar,
SA, prin evolutia sa spre anchiloza, altereazd considerabil -calitatea vietii si nivelul
socioeconomic [14]. Debutul de tip central (70% din cazuri) se caracterizeazd prin durere
lombard. Lombalgia ca prima manifestare a bolii se inregistreaza in 80% din cazuri [167] si este
tipic inflamatorie, al carei substrat este sacroileita, identificata pe baza criteriilor Calin §i coaut.
[12, 37, 67]. Are debut insidios, sub varsta de 40 de ani (tipic sub 20 de ani), duratad 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 ca sacroileita este o manifestare obligatorie a SA [1, 20, 35, 66]. Leziunea inifiala
constd din tesut de granulatie subcondral, continand limfocite, plasmocite, mastocite, macrofage
si condrocite. De obicei, cartilajul iliac, mai subtire, este erodat inaintea celui sacral, acesta fiind
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, dupa

9,1£6,0 ani, iar cele ale afectarii coloanei vertebrale — dupa 11+6 ani de duratd medie a
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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, pana la trei ore, are o cronologie nocturna si se amelioreaza la
mobilizare si exercitii fizice. Redoarea matinala poate fi insotitd de limitarea miscarilor la
nivelul lombar al coloanei vertebrale. Conform studiilor clinice, afectarea coloanei vertebrale
are un caracter ascendent, dar unele studii au demonstrat in 5% din cazuri afectari rahidiene
semnificative (cervicale descendente si toracale) [15]. La nivelul coloanei vertebrale, leziunea
initiald consta in prezenta fesutului 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 endocondrald continua, unind in final corpii vertebrali
adiacenti. Progresia ascendenta a acestui proces da aspectul de ,,coloana de bambus”, observat
radiologic. Alte leziuni ale coloanei vertebrale sunt osteoporoza difuzd si erodarea corpilor
vertebrali [2, 169]. Este bine cunoscut faptul cd durerea toracica poate fi prima manifestare a
bolii sau o succede pe cea lombosacrala. Este mai intensa noaptea, accentuatd de tuse, stranut,
cu iradiere pe traiectul nervilor intercostali pana la nivelul articulagiilor manubriosternale. Ca o
particularitate, rudele HLA-B27 pozitive ale spondiliticilor pot prezenta relativ frecvent dureri
toracice Tn absenta unor modificari 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 manifesta 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 evolueaza 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
(coloana de bambus) [108, 142, 169]. De asemenea, a fost stabilita prezenta fracturilor
vertebrale — 14% din cazuri la o durata a maladiei de peste 42 de ani [90]. Au fost determinate,
conform literaturii de specialitate, unele particularitati de evolutie a SA la femei. Astfel, pentru
sexul feminin este caracteristica o evolutie mai lentd a procesului inflamator 1n articulatii si in
coloana vertebrala. Mai rar are loc deformarea coloanei. Mai frecvent sunt afectate articulatiile

periferice, atat in perioada de debut, cat si de stare a maladiei. Intr-o pondere mai inalti la femei
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a fost raportatd afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale si inflamatia simfizei [183].
Totodatd, conform studiului efectuat de Braun si coaut., 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% din cazuri. Artrita periferica 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 bilaterala a
articulatiilor coxofemurale si humerale caracterizeaza debutul timpuriu al bolii [26, 103].
Afectarea timpurie a articulatiilor coxofemurale, dupa parerea unor savanti, reprezinta un factor
de pronostic sever, din cauza evolutiei relativ rapide spre anchiloza si invalidizare [46, 102].

Caz clinic

Pacienta C., 21 de ani, s-a adresat cu dureri de spate inflamatorii, dureri in articulatii
coxofemurale. Diagnosticul de trimitere de Spondiloartrita seronegativa, HLA-B27 pozitiv, cu
afectarea articulatiilor coxofemurale bilateral, coxitd. Din anamneza se stie cd este bolnava de la
varsta de 18 ani, debut cu durere inflamatorie a ritmului in coloana toracica si lombosacrala,
durere in articulatiile soldului. Din primele luni de boala, existd o crestere persistentd a CRP —
pana la 220 mg/l, VSH — pana la 80 mm/h. A administrat diclofenac 150 mg/zi fara efectul
scontat, meloxicam 15 mg/zi fara efectul scontat. A fost inclusa in prezentul studiu in 2013, la
varsta de 19 ani, acuzand durere in ritmul inflamator la nivelul coloanei cervicale, toracale,
lombosacrale, rigiditate matinald la nivelul coloanei vertebrale pana la 2 ore. La examinare:
pielea si membranele mucoase vizibile erau curate, in organe si sisteme — fard particularititi,
durere la palparea trohanterelor mari de pe ambele parti, artrita articulatiei temporomandibulare
drepte, rotatia capului in ambele directii la 70°, distanta "tragus" - perete — 11 cm, excursie
toracica — 6 cm, test Schober modificat — 4 cm, distanta intre glezne — 98 cm, BASDAI - 7,
ASDAS PCR - 4.5, BASFI - 5.3. A fost efectuata Radiografia articulatiilor sacroiliace si RMN a

articulatiilor sacroiliace, care au relevat sacroileita bilaterald cronica.
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Fig. 3.6. R-fia a articulatiilor sacroiliace Fig. 3.7. RMN a articulatiilor sacroiliace

Analiza sangelui a aratat o crestere a parametrilor de faza acuta ai inflamatiei — VSH 55
mm/h, PCR 152 mg /l. La momentul includerii in studii in modurile T1 si STIR (sacroileita
cronicd bilaterald). Conform criteriilor ASAS, in 2009 pacienta a fost diagnosticatd cu
spondiloartrita axiala non-radiologica, HLA-B27 pozitiv, activitate 96 ridicata (BASDAI - 7) ,
ASDAS — CRP 4.5), cu manifestari extra-axiale (artritd). Avand in vedere activitatea ridicata a
bolii si ineficienta terapiei efectuate anterior, pacientei i s-a recomandat tratamentul combinat
(metotrexat 15 mg saptdmanal), AINS (diclofenac 100 mg/zi) in mod regulat. Dupd 1 an de
observatie in timpul examinarii pacienta a continuat s acuze durere de tip inflamator si limitarea

modificat — 2,5 cm, BASDAI - 8,8, ASDAS CRP - 4,5, BASFI - 7.

Conform rezultatelor radiografiei oaselor pelvine — sacroileita bilaterala (pe dreapta —
gradul 111, pe stanga — gradul 111) (Figura 3.6), sold BASRI pe stanga — gradul I, pe dreapta —
gradul I; conform RMN a articulatiilor sacroiliace — SI cronica bilaterala (Figura 3.7); VSH
crescut pand la 120 mm/h, CRP péna la 147 mg/1.

Diagnosticul a fost revizuit in ,,spondiloartritd anchilozanta, HLA-B27 pozitiv, stadiu
avansat, activitate ridicata (BASDAI — 8.8, ASDAS CRP - 4.5)”.

Pacient P., 28 de ani. Din anamnez3 se considerd bolnav de la varsta de 26 de ani. Debutul bolii
— cu durere de ritm inflamator in coloana lombosacrald, ulterior — Tmbinarea durerii in
articulatiile coxofemurale. A administrat in mod independent meloxicam 15 mg/zi. Tn termen de
6 luni cu efect pozitiv, apoi efectul medicamentului a fost pierdut. Inclus in studiu in 2013 la
varsta de 26 de ani cu acuze de durere ritm inflamator la nivelul coloanei lombare. La examinare:

piele, membranele mucoase vizibile erau curate, nu existau modificéri in organe si sisteme, nu
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exista artritd perifericd si entezitd, rotatia capului cu 70° in ambele directii, distanta "tragus" -
perete - 10 cm, excursie respiratorie — 3 cm, Test Schober — 5 cm, distanta Tntre glezne — 110 cm,
BASDAI - 4,5; ASDAS SRB - 1.4; BASFI — 1.4. Initial, conform radiografiei oaselor pelvine,
S| bilateral (in stdnga — st. Il; dreapta — st. I1l); conform RMN - Sl bilateral (Scor LEEDS - 7
puncte), SI cronica — stanga; 1n testele de sange VSH -6 mm /h, CRP-3,4mg/|.

A fost stabilit diagnosticul de Spondiloartrita anchilozanta, HLA-B27 pozitiv, activitate
inaltd, s-a recomandat tratamentul cu AINS (etoricoxib 90 mg/zi), metotrexat 15 mg
intramuscular saptamanal. Dupa 1 an de observatie, indicii obiectivi vertebrali erau normali,
BASDAI - 0,6; ASDAS SRB - 1.2; BASFI — 0,3. Conform datelor examinarii instrumentale:
raze X ale oaselor pelvine — Sl bilateral (stanga — st. Il; dreapta — st. I1); conform RMN (Figura
3.8), nu existau semne de SI acuta, dar existau semne ale unei SI bilaterale cronice; VSH — 10
mm/h; CRP - 5,0 mg/l. Diagnosticul a fost acelasi, activitatea bolii a fost minimala. Pacientul a
continuat sd administreze AINS (etoricoxib 90 mg/zi) si metotrexat 15 mg sdptdmanal. Dupa 2
ani, la examinare, rotatia capului din dreapta a fost de 60°, restul coloanei vertebrale a fost fara
limitare a mobilitatii, BASDAI — 1.2; ASDAS SRB - 1.1; BASFI — 0,1. Conform radiografiei
articulatiilor sacroiliace, progresia SI nu a fost detectata — SI bilaterala (stanga — st. 1l; dreapta —
st. II), nu existau inca semne de SI acuta, dar erau semne de SI bilaterala cronica; VSH — 4,0

mm/h, CRP - 5,0 mg/I.

Fig. 3.8. RMN a articulatiilor sacroiliace (sacroileita bilaterala cronica)

Astfel, in al doilea an de urmarire, diagnosticul pacientului este acelasi, SI nu a progresat,
activitatea a fost minima si s-a recomandat continuarea tratamentului cu etoricoxib 90 mg / zi si
metotrexat 15 mg saptamanal, regulat, sub supravegherea unui reumatolog. Exemplul doi este un

barbat cu SA care, spre deosebire de prima pacienta, avea o evolutie mai progresiva, afectare mai
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severd a coloanei vertebrale, cu un grad mai avansat al sacroileitei si un raspuns mai greu la

tratament.

Concluzii la capitolul 3

Cercetarea clinica si paraclinica a evolutiei SA in dependenta de gender s-a efectuat in
cadrul al 2 loturi: 50 de barbati si 50 de 50 de femei.

Evolutia SA la femei este in conexiune cu anamneza obstetrica, iar afectarea izolata a
coloanei vertebrale a dominat la debutul bolii (54%), afectarea izolata a articulatiilor
coxofemurale fiind la o ratd dedublatd fatd de barbati. Durata stabilirii diagnosticului de
spondiloartrita anchilozanta a fost dublu mai mare la femei: 6,5 vs 3,1 ani. Afectarea coloanei
vertebrale la nivel lombar, toracic si cervical a fost similard la femei si barbati, iar afectarea
combinatd a articulatiilor membrelor superioare si inferioare mai des s-a atestat la femei,
analogic ca si afectarea articulatiilor sterno-costale, sterno-claviculare, precum si afectarea
articulatiilor mici si medii ale membrelor superioare.

Desi durata la SA la femei este mai mare, examenul radiologic a decelat predominarea la
femei a sacroileitei de grad II, iar la barbati — gradul III, fapt ce indicd asupra unui proces
inflamator temperat in articulatiile ileosacrale. La nivelul cervical anchiloza cervicala a fost
inerentd femeilor. Rezonanta nucleard aplicata la 25 de pacienti a stabilit in dinamica de 2 ani o
progresare a sacroileitei la majoritatea din acestia, Tn special cu forma cronica la momentul
examenului RMN. Privind afectiunile viscerale (extra-articulare) este de mentionat rata mai mare
la femei a afectiunilor sistemului nervos periferic (50 vs 12%).

Estimarea raspunsului inflamator sistemic prin determinarea citokinelor proinflamatoare
principale a evidentiat niveluri circulante semnificativ majorate atat la barbati, cat si femei.
Totusi, la femei continutul seric al IL-1, IL-6, IL-17, TNF-o si MCP-1 este semnificativ
depreciat fatd de markerii din lotul barbatilor, fapt ce se coreleazd cu aranjamentele clinice si
radiologice care indicd asupra unei inflamatiei mai putin accentuate la femei, asociata si de un
continutului sangvin redus al limfocitelor cu fenotip inflamator, Thl, cu 20,83%. Raspunsul
imun umoral a excelat prin elevarea nivelului seric al IgM fata de markerul iminent persoanelor
sanatoase in ambele loturi, la femei aceastd imunoglobulind fiind semnificativ superioara.

Prezenta antigenului HLA-B27 a fost depistata la o ratd mai mica la femei: 86 vs 94%.
Remarcabil ca prezenta HLA-B27 s-a impus printr-o evolutia clinica si paraclinicd mai severa
atat la barbati, cat si femei.

Pentru aprecierea calitatii vietii pacientilor cu SA s-a utilizat chestionarul SF-36 format

din 36 de puncte si completat de fiecare pacient din studiu, care derivd din chestionarului
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Medical Outcome Study ce cuprinde 245 de puncte. Opt parametri au fst determinati:
functionalitatea fizica, rolul functionalitatii fizice, durerea somaticd, sandtatea generala,
vitalitatea, functionalitatea sociala, rolul functionalitatii emotionale si sanatatea mentala.
Functionalitatea fizicd a avut la femei un punctaj semnificativ mai mare comparativ cu barbatii,
acest indiciu, demonstrand o corelare robusta (r=+0,81) cu capacitatea de muncd. De asemenea
la femei a fost semnificativ mai mare punctajul sanatatii generale, care s-a corelat indirect cu
parametrul durerii somatice, acesta fiind semnificativ depreciat versus indicele la barbati.
Asadar, rezultatele obtinute aduc la apel urmatoarele particularitati ale SA la femei:

1. Durata stabilirii diagnosticului este de peste 2 ori mai mare comparativ cu perioada
proprie lotului barbatilor: 6,5 vs 3 ani.

2. Anamneza obstetrica a fost cel mai frecvent factor de risc stabilit.

3. Afectarea izolata a coloanei vertebrale a fost la femei semnalmentul clinic decelat in 54%
de cazuri in debutul maladiei.

4. Afectarea combinata a articulatiilor membrelor superioare si inferioare, a
articulatiilor sterno-costale, sterno-claviculare, precum si a articulatiilor mici si
medii ale membrelor superioare s-a constata mai frecvent la femei.

5. La femei in examenul radiologic a predominat stadiul II al sacroileitei, iar la barbati —
stadiul III. La femei rata cazurilor de sacroileita de stadiul |I si II este semnificativ mai
mare la femeli, iar la barbati — stadiul III si IV. Acest fapt indica asupra unui proces
inflamator mai temperat la femei.

6. Estimarea nivelurilor circulante ale citokinelor pro-inflamatoare confirma ipoteza unui
proces inflamator mai atenuat la femeile cu SA, dat fiind continutul seric al mediatorilor
principali (IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a si MCP-1) semnificativ depreciat fata de lotul
barbatilor. In plus, celulele cu fenotip pro-inflamator, limfocitele Th1, este redus cu peste
20%.

7. Prezenta antigenului HLA-B27 a fost mai frecvent intalnita al femei: 86 vs 94%.

8. Privind afectiunile extra-articulare la femei a fost semnificativ majorata rata afectiunilor
sistemului nervos periferic: 50 vs 12%.

9. Calitatea vietii apreciata prin chestionarul SF-36 completat de fiecare pacient a evidentiat
la femei un punctaj semnficativ mai mare privind functionalitatea ficicd si sandtatea
generala, indici care s-au corelat indirect cu parametrul durerii somatice, acesta la femei

fiind semnificativ subiacent valorii proprii barbatilor.
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DISCUTIA REZULTATELOR OBTINUTE

Spondiloartrita anchilozanta (SA) este o forma a artritei cronice care afecteaza predilect
coloana vertebrala cu debutul din zona lombara, dar sunt inerente si afectiunile articulatiilor
periferice, entezitele, precum si manifestarile patologice la nivelul diferitor organe, cum ar fi
cordul, pielea, ochii, pulmonul, rinichii.

Fiziopatologia SA are si la ora actuald multe lacune, fapt ce limiteaza elaborarea unui
algoritm de diagnostic precoce, precum si a unei strategii de tratament patogenetic. De
mentionat importanta factorului genetic, care se impune, ca si in bolile reumatice autoimune,
prin expresia majoratd a antigenului HLA-B27 ce angreneaza in reactia de raspuns celulele CD8
st celulele killer, rezultanta in raspuns inflamator. Pe fundalul genetic periclitat mai multi factori
pot provoca usor raspunsul inflamator, cum ar fi leziunile mecanice, infectiile bacteriene si
virale, tulburarea bioticii intestinale, care va declansa procesul de leziune asociat cu simptomul
algic ce perpetueaza prin impactul autoimun [174].

Tn ultimii ani, SA este studiatd nu doar datorita importantei medicale si sociale, dar si din
genetici asupra evolutiei bolii. Peptidul patogen al virusului influentei, de exemplu, este legat de
antigenul HLA-B27 de pe celulele aparatului osos si prezentat limfocitelor T CD8 (citotoxice),
fapt ce rezulta in eliberarea citokinelor proinflamatoare (imprimus TNF-a, IL-17) si, respectiv,
in declansarea raspunsului inflamator. De mentionat in acest context si rolul aminopeptidazelor,
in special, al ERAP1 (Endoplasmic reticulum aminopeptidase), care scindeaza peptidele
antigenice (inclusiv peptidul viral) si faciliteazd sechestrarea lui de catre HLA-B27 si
declansarea raspunsului inflamator [175]. In literatura de specialitate se noteaza si rolul HLA-
B51, HLA-A29 privind evolutia SA [176].

Avand 1n vedere parerea generald despre incidenta rara a SA la femei, studiul
particularitatilor acestei patologii la persoanele de sex feminin este unul de actualitate. Pentru
realizarea acestui studiu s-a constituit un lot de 100 de pacienti, dintre care jumatate au fost
femei, selectati cu strictete, conform criteriilor de diagnostic.

Pornind de la obiectivele studiului, pe baza unei analize minutioase, am reusit sa
stabilim unele particularitati ale SA la femei. Loturile au fost comparate dupa criteriile
debutului bolii si dupa vérsta la momentul examinarii. In literatura de specialitate exista date
despre faptul ca debutul bolii este mai tardiv la femei decat la barbati, iar rata diminuata a
prezentei HLA-B27 se coreleaza si cu o expresie axiald clinicd mai atenuatd [177]. Sunt in
discutie si inerentele de gender endocrine si imunologice care pot influenta diferentele in

evolutiile bolii la femei fatd de barbati, cum ar fi mobilitatea spinald si scorul radiologic
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(BASRI) mai mare la barbati, Tn timp ce activitatea bolii (BASDAI), asociata cu afectarea
predilecta a articulatiilor periferice, dactilite si entezie, este mai mare la femei, la care scorul
calitatii vietii (ASQoL) a fost mai inalt [178].

Unii autori sustin ca debutul bolii la femei este in stransa legatura cu sarcina si nasterea.
Conform observatiilor noastre, la 20% din paciente graviditatea, nasterea sau avortul precedau
boala. Tn unele publicatii se mentioneaza ci la 21% din 939 de paciente cu spondilopatii, supuse
studiului, debutul SA a fost asociat cu anamneza obstetricala, fie cu starea de sarcina (la 8% din
paciente), fie cu perioada postnatald (la aproximativ 6 luni dupa nastere) la 13% din paciente
[178]. Datele obtinute in cadrul studiului nostru confirma datele din literatura de specialitate.

Unii autori presupun ca anume sarcina ar putea fi unul dintre factorii declansatori pentru
SA, or, aceasta mai des debuteaza in timpul sarcinii si semnele clinice se asociaza cu o artrita
periferica [179]. Astfel, datele prezentului studiu si cele incluse in lucrarile altor autori ne permit
sd consideram gestatia si nasterea ca factori de risc pentru SA.

Este important si faptul ca acutizarile SA la 50-60% dintre paciente au loc la 4-12 luni
dupa nastere [180]. Se relateaza impactul supraponderalitatii postgestationale asupra raspunsului
inflamator, care sustine evolutia SA [181]. Hipertrofia adipocitelor se impune prin eliberarea
accentuata a adipokinelor proinflamatorii (e.g. leptina, rezistina), care stimuleaza expresia
interleukinelor proinflamatorii si a TNF-a. Remarcabil este si fenomenul de reducere la femei a
eficientei tratamentului anticitokinic realizat prin inhibitorii TNF-a [182].

Debutul maladiei la barbati si femei se anuntd intr-o manierd comparabila, doar ca
diagnosticul SA la femei este mai intérziat cu circa 3 ani, posibil din cauza afectarii predilecte a
articulatiilor periferice.

O meta-analiza recentd a rezultatelor obtinute in cadrul a 42 de trialuri clinice care au
inrolat 23883 de pacienti cu SA a relevat faptul ca diagnosticul la barbati este intarziat cu circa
6,5 ani, iar la femei — cu 8,8 ani [183]. T. Rusman si coaut. (2018) mentioneaza in acest context
ca femeile sunt mai frecvent diagnosticate eronat cu fibromioalgie [180].

Printre simptomele de debut ale SA la femei se numara afectarea coloanei vertebrale, Tn
special, dureri in regiunea lombara si sacrala, acestea fiind prezente la 50% dintre paciente.

Spre deosebire de barbati, artrita periferica n calitate de simptom primar a fost prezenta
mai frecvent la femei (32% si 17% la barbati).

Afectarea articulatiilor coxofemurale nu a fost caracteristica persoanelor de sex feminin in
debutul bolii (40% la femei si 8% la barbati). Datele noastre coincid cu rezultatele obtinute de Mathew et
al., care au mentionat ca, in debutul SA, afectarea coloanei vertebrale la femei este mai rar intalnita decat

la barbati, iar implicarea articulatiilor coxofemurale nu a fost evidentiata la nicio femeie cu SA.
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Afectarile extraarticulare in debutul bolii au fost rare atat la barbati, cat si la femei.

Studierea SA 1n stadiul manifest al bolii a demonstrat ca, la aceasta etapa a bolii,
anumite particularititi sunt caracteristice mai ales pentru femei. Tn primul rand, la femei de doua
ori mai des erau implicate in proces articulatiile sterno-claviculare (46% la femei comparativ cu
20% la barbati). Aceasta regularitate a fost observata si de alti cercetatori.

Frecventa artritei periferice in SA, conform datelor literaturii de specialitate, este intre
23-87% la femei si 17-75% la barbati. De exemplu, in studiul efectuat de Gran and Skomsvoll
(1997), frecventa afectarii periferice la barbati a alcatuit 39%, iar la femei 44%. Aceasta rata a
fost cu mult mai mare la alti cercetatori — 75% si 80% (Jimenez-Balderes et al., 1993).
Rezultatele studiului nostru au scos in evidenta o prevalare a artritelor periferice la femeile cu
SA (58%) fata de 46% la barbati, in special, pe seama afectarii asociate a articulatiilor
membrelor superioare si inferioare. In acelasi timp, artritele exclusive ale membrelor inferioare
au fost mai putin caracteristice pentru femei (28% din cazuri, iar la barbati — 32%). Aceste date
coincid cu datele incluse Tn rezultatele altor autori.

Cercetarca noastra a confirmat parerile autorilor privitoare la progresul mai lent al
afectiunii la femei. Tn primul rand, aceasta se referi la o afectare mai putin grava a articulatiilor
sacroiliace. La femei era prezenta sacroileita n stadiul 11 (48% si 34% la barbati) si se mentinea
o perioada Indelungata. La barbati, la o duratd a bolii asemandtoare, era prezent preponderent
stadiul 111 al sacroileitei, constituind 46,0%, iar la femei 28,0%. Procentul pacientilor cu stadiul
IV al sacroileitei in randul femeilor a fost relativ mic si coincide cu rezultatele obtinute de Gran
et Stensen (2008).

Datorita progresiei mai lente a procesului la femei, mobilitatea coloanei vertebrale era
mai buna, iar dereglarile marcate ale tinutei erau rare (38% comparativ cu 46% la barbati).
Astfel, concluzia la care am ajuns coincide cu a altor autori (Jlebemesa O.I'., 2003).
Sindesmofitele erau mai dese la barbati (46%) decét la femei (14%), iar formarea lor incepea la
etapele precoce ale bolii.

Artritele si anchilozele in articulatiile intervertebrale au fost prezente in 20% din cazuri
la femei si in 6% din cazuri la barbati. Aceste date coincid cu studiile efectuate de Tyson et al.
(1953), care au Tnregistrat modificari la nivelul regiunii cervicale la 26% din femeile cu SA.
Conform altor date, frecventa afectarii regiunii cervicale a coloanei vertebrale la femei atinge
68%. Aceste diferente sunt explicate prin faptul ca femeile cu SA, cu debut al bolii in
adolescenta, au fost putine, iar implicarea in proces a regiunii cervicale a coloanei vertebrale

este caracteristica mai ales pentru femeile tinere cu SA, fapt relatat si de unii autori.
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Inca o problema importanta in SA este afectarea articulatiilor coxofemurale. In literatura
de specialitate nu existd un punct de vedere comun cu privire la coxita: unii autori dau o
frecventa foarte Tnaltd la barbati, unii, la femei, iar altii sustin c@ aceastd patologie are aceeasi
frecventa la reprezentantii ambelor sexe. Rezultatele cercetarii noastre au evidentiat ca
modificari radiologice in articulatiile coxofemurale au fost prezente in 10% din cazuri la femei
si 8% din cazuri la barbati cu SA. Date asemanatoare privind frecventa coxitei aduc Hart et
Robinson (1959). Totodata, unii autori considera ca articulatiile coxofemurale nu sunt afectate in
SA (Gran et Skomsvoll, 2007). Dupa cum am relatat mai sus, coxita nu este o patologie
frecventa la pacientii inclusi in lotul nostru de studiu si nu depinde de sexul acestora. Unii autori
sustin cd afectarea articulatiilor coxofemurale in SA este caracteristica adolescentei.

Simptomul ,trestiei de bambus” nu a fost depistat nici la femei, nici la barbati. Acest
fapt este, probabil, legat de durata micd de observatie asupra pacientilor. In literatura de
specialitate acest simptom este prezent la 7% din femei cu o durata a bolii mai mare de 18 ani.
Mentionam ca in studiile din ultimii ani simptomul ,trestiei de bambus” este intalnit foarte rar,
probabil, datorita metodelor contemporane de diagnostic si initierii tratamentului patogenetic
precoce.

In lucrarile publicate de catre Gran et Stensen (2008) se sustine ideea ci diferentele in
gravitatea si frecventa semnelor clinice in parte la barbati si femei in SA se datoreaza nu doar
influentei hormonilor sexuali, ci si factorilor mediului, iar datele noastre corespund acestor
afirmatii.

Analiza varstei la data debutului SA a demonstrat influenta acestui indice asupra unor
manifestari ale SA la subiectii de ambele sexe cu varsta mai micd de 30 de ani. In ceea ce
priveste pacientii la care debutul bolii s-a produs dupa varsta de 30 de ani, aici au fost scoase Tn
evidenta date importante. A fost confirmat diagnosticul intarziat al SA la femei. Timpul pana la
stabilirea exacta a diagnosticului a constituit 6 ani la femei si 2 ani la barbati.

Stabilirea intarziata a diagnosticului poate fi explicatd prin faptul cd majoritatea
medicilor nu cunosc simptomele de baza ale SA si, in consecinta, deseori confundd SA cu
modificarile degenerative ale coloanei, in cazul formei centrale, sau cu artrita reumatoida, Tn
cazul prezentei artritei periferice, Tn special, la femei, despre care se crede eronat ca nu sunt
afectate de SA.

Studiile privind afectarea extraarticularda mentioneaza cd una din cele mai frecvente
manifestari ale SA este uveita, care poate atinge o rata de pana la 33% [194, 195].

In studiul nostru afectarea oculara nu a fost constatata la niciuna dintre paciente. Doar la

2 barbati cu SA a fost depistata simptomatica episcleritei.
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Aspectele fiziopatologice ale uveitei la pacientii cu SA se reduc la afectarea patternului
imun al sistemului ocular si la prezenta limfocitelor T circulante reactive catre antigenele
oculare, cum ar fi aristina. Prezenta unui nivel circulant mai inalt al antistreptolizinei O la
pacientii cu SA si uveita, comparativ cu evolutia SA in forme necomplicate, sugereaza rolul
patogenetic al infectiei cu streptococul B-hemolitic. Mimicria moleculard intre proteinele M
streptococice si proteinele tesutului gazda, cum ar fi antigenul S retinal, poate stimula
proliferarea si activarea rapidd a limfocitelor care sunt capabile sa recunoasca antigenele retinei
si sa declanseze leziunile oculare. In plan conceptual, este important faptul ca rata uveitei se
coreleaza cu numarul de articulatii periferice afectate iIn SA si cu indicele activitatii maladiei.
Legatura patogenetica intre gena HLA-B27 si riscul uveitei la pacientii cu SA este recunoscuta.
La pacientii cu uveita expresia HLA-B27 se confirma Tn 50% din cazuri [195].

Afectiunea cardiaca la pacientii cu SA variaza, conform datelor literaturii de specialitate,
in limitele a 2-10% [192]. Cele mai frecvente patterne sunt aortita, insuficienta aortica,
pericardita, insuficienta ventriculara de stanga, bloc atrioventricular (mai rar se atesta
insuficienta mitrald). Implicarea sistemului cardiovascular se documenteaza mai frecvent la
pacientii cu forma articulard periferica a SA, precum si in cazul unei evolutii indelungate a
maladiei. Disectia aortica este identificatd de doud ori mai frecvent la barbati si la pacientii cu
SA de ambele sexe cu varsta cuprinsa intre 50 si 70 de ani. Hipertensiuena arteriala este, de
asemenea, mai frecvent decelata la barbatii cu SA, aceasta fiind una din cauzele importante ale
dezvoltarii insuficientei cardiace. Afectarea sistemului coronarian la pacientii cu SA se
manifesta prin reducerea rezervei functionale coronariene, care s-a corelat negativ cu nivelurile
circulante ale PCR si TNF-a. Mai mult decat atat, rata infarctului miocardic acut la pacientii cu
SA este de 3-4 ori mai mare decat in populatia generala, fapt ce se asociaza cu cresterea ratei
dislipidemiei si sindromului de rezistenta la insulind. Prin urmare, atat mediatorii inflamatiei, cat
si dislipidemia si rezistenta la insulind sunt factori de declansare si/sau de exacerbare a
aterosclerozei. Rezultatele unei meta-analize efectuate de S. Matheiu si coaut. (2018) pe baza
datelor obtinute in 18 studii clinice, realizate in perioada 2004-2017, aratd in medie un risc
relativ (odd ratio) al infarctului miocardic acut si al accidentului vascular cerebral la pacientii cu
SA cuprins intre 1,41-1,52, datorat inflamatiei sistemice si activitatii inalte a maladiei [193].

Tn cadrul studiului de fati, afectarea persoanelor, in special sub forma de aderente
pleuropulmonare, a fost inregistrata doar la femei. in general, in SA rata afectiunilor pulmonare
dezvoltate preponderent sub aspectul patternului restrictiv se noteaza la cote de pana la 16%
[191]. De mentionat ca, pe o perioadd destul de lungd, implicarea patologicd a sistemului

pulmonar este asimptomaticd la pacientii cu SA, in special, in formele periferice. Afectarea
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coloanei vertebrale in SA este mai frecvent asociata cu evolutia deranjamentelor pulmonare.

Pacientii cu SA, inclusi in lotul nostru de studiu, nu au prezentat afectdri renale.
Conform datelor din literatura de specialitate, amiloidoza secundara renala este considerata drept
o formd specifica de afectare a sistemului excretor si se asociaza cu dezvoltarea sindromului
nefrotic. De remarcat faptul ca markerii inflamatiei sunt predictorii principali ai amiloidozei
renale (VSH, TNF-a, IL-6), ceea ce demonstreaza rolul mediatorilor inflamatiei sustenabile Tn
SA in activarea sintezei hepatice si extrahepatice de amiloid. Y. Wu si coaut. (2018) sustin
ipoteza legaturii afectiunilor renale cu inflamatia sistemica la pacientii cu SA prin evidentele ce
demarca elevarea mai concludenta a nivelului circulant al CIC, IgA si markerilor proinflamatori.
Tn studiul efectuat de acesti autori, rata afectiunilor renale in lotul de 926 de pacienti cu SA a
fost de circa 23%, iar femeile au demonstrat un risc mai mare privind hematuria. W. Ye si coaut.
(2019) au stabilit ca hipertensiunea arteriala este un factor de risc al afectiunilor renale in SA
atat la barbati, cat si la femei, iar hiperuricemia — un factor de risc la barbati [188, 189, 190].

Existi numeroase date despre manifestiri neurologice in SA. In cadrul studiului nostru a
fost constatata polineuropatia la 38% dintre femei si la 3% dintre barbati cu SA, totodata, nu au
fost semnalate deregliri neurologice severe. In general, mentionam ci afectarea extraarticulara
la pacientii cu SA inclusi in lotul de studiu se intalneste rar. Conform datelor din literatura de
specialitate, asocierile neuropatice periferice la pacientii cu SA au o incidentd mai mica n
comparatie cu cele oculare si cardiace si, de regula, se manifesta la o faza tardiva de evolutie a
spondiloartritei anchilozante [187]. Afectarea nervului periferic ca o forma extra-articulara a SA
este legata, Tn plan fiziopatologic, de activarea stresului oxidativ si cresterea inflamatiei
sistemice.

Teste de laborator specifice pentru depistarea procesului inflamator in SA nu exista. De
obicei, in practica clinicd se orienteaza asupra VSH si PCR. Este, de asemenea, abordata
strategia multi-marker in aprecierea raspunsului inflamator la pacientii cu SA, iar panoul propus
este completat cu TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 si IL-22, acesta din urma fiind un predictor al
capacitatii de osteoproliferare, fenomen iminent fazei tardive de evolutie a SA. Tn ultimiii ani,
cercetatorii subliniaza importanta dozarii IgA si CIC pentru aprecierea activitatii procesului
patologic. Totusi, nu este clar in ce fel influenteaza acesti indicatori modificarile din scheletul
axial si din articulatiile periferice si in ce masurd coreleazd cu modificarile clinice. Avand in
vedere cd aceste metode sunt relativ accesibile, am efectuat analiza indicilor respectivi in SA la
femei si am comparat-0 cu aceeasi analiza la barbati.

Tn studiul nostru, nivelul circulant la PCR a fost mai redus la femei. Aceasti stare de

lucruri a fost confirmata si intr-un alt stidu, care a inregistrat valori mai reduse ale continutului
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seric al IL-17 si TNF-a la femei [180]. Se presupune ca nivelul inalt al estrogenilor, care au
efect antiinflamator, ar fi una din explicatiile plauzibile ale reactiei inflamatoare mai atenuate la
femeile cu SA.

La femeile cu SA valorile hemoglobinei au fost putin mai joase decat la barbati, dar
rezultatele nu au fost semnificative din punct de vedere statistic. Tn ceea ce priveste CIC, att in
forma centrala, cat si Tn cea periferica, valoarea acestui indice a fost mai inalta la barbati decat la
femei. De remarcat faptul ca, indiferent de sexul pacientilor, nivelul circulant al CIC este mai
nalt la pacientii cu pattern central al SA comparativ cu manifestarile periferice ale afectiunii
[184].

IgA a avut o tendinta crescuta la barbati, dar la analiza indicelui in dependenta de forma
SA s-a constatat o crestere considerabila a acestuia in forma periferica la femei. La pacientii
cercetati Tn lotul nostru de studiu s-a constatat cresterea nivelurilor circulantle ale IgM, ceea ce
necesita o analiza speciald. Exista dovezi potrivit carora nivelul seric al IgA coreleaza negativ cu
indicele de acitivitate a bolii (BASDAI si ASDAS) la pacientii cu SA si artrita reactiva [185]. Pe
de alta parte, nivelul seric al IgA este intr-un raport direct cu nivelul circulant al PCR si alti
markeri ai inflamatiei.

Rezistenta sporita a femeilor la diferite infectii bacteriene poate fi explicata prin posibila
hiperactivitate umorala a organismului femeilor. Cantitatea de imunoglobuline, in special IgM,
in serul femeilor sanatoase este, de obicei, mai mare decat la barbati. Datele despre un continut
mai mare al IgM la femeile tinere, de varsta fertild, comparativ cu femeile in menopauza,
presupun faptul ci aceste modificiri sunt legate de hormonii sexuali. In acest caz, s-ar putea de
gasit explicatia nivelului marit al IgM. Diferentele in datele obtinute ar putea sa scoatd in
evidenta particularitatile procesului inflamator la persoanele de diferite sexe.

Conform studiului efectuat initial, 10 pacienti nu au avut modificari ale RMN-ului
articulatiilor sacroiliace. Dupa 2 ani, 6 pacienti nu au inregistrat schimbari in articulatiile
sacroiliace conform datelor RMN si la 4 pacienti s-a dezvoltat sacroileita cronica, pe cand,
conform datelor literaturii privind rezultatele RMN, edemul 0sos este observat la 50-80% dintre
pacientii cu SA in medie cu trei leziuni inflamatorii. Leziunile structurale sunt definite ca rupturi
corticale vizibile pe doua planuri de sectiuni diferite.

Totodata, studiile recente aratd ca un grad mic al edemului osos poate fi observat la
subiectii sanatosi sau la cei cu o lombalgie cronica, in 30% din cazuri. Sinovita, entezita si
inflamatia capsuloligamentara, fixate izolat, nu au valoare diagnosticad suficienta, dar pot
confirma diagnosticul de sacroileitd. Astfel, asocierca edemului osos si eroziunilor are 0

specificitate de 94% si o sensibilitate de 75% 1n diagnosticul sacroileitei [83].
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Astfel, conchidem ca RMN permite incontestabil ameliorarea diagnosticului in SA, prin
vizualizarea localizarii inflamatiei. Pe langa interesul in diagnosticul si evolutia bolii, nu trebuie
neglijat rolul fiziopatologic. Progresele realizate n ultimii ani privind intelegerea modalitagilor
evolutive si dezmembrarea elementelor maladiei sunt datorate in mare parte RMN, dupa cum
aratd ipotezele recente privind decuplajul inflamatie/osificatie [62].

Totodata, numeroase intrebari raman neelucidate, in special, privitoare la specificitatea si
sensibilitatea noilor criterii ASAS si, in particular, la sacroileita RMN. Utilizarea acestor criterii
la pacientii suspecti cu SA in debut se bazeaza, mai ales, pe prezenta sacroileitei la RMN, dar,
conform ultimelor date, acest criteriu nu este suficient de unul singur, in special, la pacientii
HLA-B27 negativi sau la cei cu lombalgie cronica. De aici reiese ca un diagnostic mai precis se
bazeaza pe edemul subcondral, celelalte leziuni inflamatorii (edemul subligamentar, entezitele,
capsulitele si sinovitele) si structurale (inflamatia grasoasd) pot doar in combinatie sa contribuie
la diagnosticul de SA.

Evaluarea RMN a articulatiilor sacroiliace a adus o contributie deosebita la intelegerea
evolutiei bolii, diagnosticarea precoce si a fost utilizata ca criteriu obiectiv pentru stabilirea
diagnosticului clinic. Aceeasi tendinta se mentine si in studiile stiintifice care analizeaza rolul
RMN 1in diagnosticul precoce al SpA, ale carui rezultate au aratat ca este posibil sa se detecteze
semne timpurii de inflamatie cu 3-7 ani Tnainte de constatarea modificarilor fiabile ale
radiografiei. Astfel, s-a dovedit posibilitatea diagnosticarii precoce a SA [104]. Cu toate acestea,
trebuie remarcat faptul ca relatia dintre inflamatia tesutului osos si progresia deteriordrii sale
structurale in SpA axiald nu este deocamdatd complet clari. In prezent, existi mai multi
sustinatori ai teoriei, conform careia se presupune o anumita succesiune de procese patologice in
Sl care determind evolutia axSpA. Initial, inflamatia apare in tesutul osos al articulatiilor
sacroiliace, detectatd prin RMN — SI activa/spondiloartrita, care la randul sau duce la eroziunea
tesutului osos. Rezultatele studiilor histologice efectuate pe un model experimental de soareci
(spondiloartrita indusa de proteoglicani — PIS) au aratat, de asemenea, o anumita secventa de
procese fiziopatologice la nivelul coloanei vertebrale: inflamatia activa a tesutului osos trebuie
mai intai sd scadd sau sa se rezolve si apoi are loc procesul de osteoproliferare [128]. Conform
studiilor efectuate de W. Maksymowych, un predictor al anchilozei in articulatiile sacroiliace la
pacientii cu SA a fost identificat ca alterare adipoasa a tesutului osos in articulatiile sacroiliace
sau sacroileita cronica conform datelor RMN [79], care este, de asemenea, un factor de risc
pentru progresia modificdrilor structurale sub forma de sindesmofite in alte parti ale coloanei
vertebrale [78], aceeasi asociere fiind evidentiata si in cadrul studiului nostru.

SA cel mai adesea debuteaza in deceniile al doilea sau al treilea de viata, cu o medie de

106



varsta de 28,3 ani [2], ceea ce nu coincide cu rezultatele literaturii unde o concluzie comuna a
studiilor este aglomerarea semnificativa a cazurilor de debut in intervalul de varsta 15-40 de ani.
Debutul de tip central (70% de cazuri) se caracterizeaza prin durere lombara. Lombalgia ca
prima manifestare a bolii se inregistreaza in 80% din cazuri [142, 167] si este tipic inflamatoare,
al carei substrat este sacroileita, identificatd pe baza criteriilor Calin si coaut. [12, 37, 67].
Conform datelor literaturii de specialitate, la acesti pacienti redoarea matinala apare concomitent
cu durerile articulare sau le precede. Durata redorii se prelungeste, conform unor autori, pana la
trei ore, are o cronologie nocturna si se amelioreaza la mobilizare si exercitii fizice, afectand
sever calitatea vietii. Redoarea matinald poate fi insotitd de limitarea miscarilor la nivelul
lombar al coloanei vertebrale. Unii autori atribuie instalarii anchilozei articulatiilor sacroiliace
15-20 de ani de evolutie, fapt care nu a fost confirmat in studiul nostru, care a remarcat o
progresie mai rapida spre anchiloza, in special in grupul barbatilor, pe cand la femei aceasta
tendintd nu a fost observata. Astfel, pentru sexul feminin este caracteristica o evolutie mai lenta
a procesului inflamator in articulatii si in coloana vertebrald. Mai rar are loc deformarea
coloanei. Rezultatele studiului nostru nu au coincis cu rezultatele studiului efectuat de Braun si
coaut., care sustine cd 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% din cazuri, ceea ce nu coincide cu rezultatele studiului
nostru, care a Tnregistrat o afectare periferica mai inalta. Artrita periferica in SA consta 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. Afectarea
articulatiilor periferice si a entezelor in cadrul SA poate fi o manifestare temporard si poate
disparea odata cu evolutia bolii [35, 37, 93, 140, 174].

SA cel mai adesea debuteaza in deceniile al doilea sau al treilea de viata, cu o medie de
varsta de 28,3 ani [2]. O concluzie comuna a studiilor este aglomerarea semnificativa a cazurilor
de debut in intervalul de varstd 15-40 de ani. Afectand adultul tanar, SA, prin evolutia sa spre
anchiloza, altereaza considerabil calitatea vietii si nivelul socioeconomic, fapt confirmat si prin
rezultatele studiului. Debutul de tip central (70% din cazuri) se caracterizeaza prin durere
lombara. Lombalgia ca prima manifestare a bolii se inregistreaza in 80% din cazuri [167] si este
tipic inflamatorie, al carei substrat este sacroileita, identificata pe baza criteriilor Calin si coaut.
[12, 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 caracteristicd a durerii In fese de manierd basculanta [12, 178]. Unii autori
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sistin ca sacroileita este o manifestare obligatorie a SA [1, 20, 66], ceea ce coincide cu
rezultatele studiului nostru, unde sacroileita de diferit grad radiologic a fost constatata in 100 %
din cazuri. Conform datelor literaturii de specialitate, la acesti pacienti redoarea matinala apare
concomitent cu durerile articulare sau le precede, fapt neconfirmat de rezultatele studiului
nostru. Durata redorii se prelungeste, conform unor autori, pana la trei ore, are o cronologie
nocturnd si se amelioreazd la mobilizare si exercitii fizice. Unii autori atribuie instalarii
anchilozei articulatiilor sacroiliace 15-20 de ani de evolutie. O evolutic severa a SA se
caracterizeaza printr-un numar mare de sindesmofite, instalarea mai timpurie a anchilozei cu
implicarea mai multor regiuni ale coloanei vertebrale (coloana de bambus) [108, 169], ceea ce
nu a coincis cu rezultatele studiului nostru, care a constatat sacroileita de gradul IV in proportie
mai mica.

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].
Studiile demonstreaza ca SA este o maladie invalidanta, al carei impact socioeconomic este
reprezentat in special de prevalenta relativ crescuta, debutul la o varsta tanara, in perioada cea
mai productiva a vietii; o evolutie rapid progresiva spre anchiloza si invaliditate, ce determina
pensionarea in primul an dupd diagnostic a 5% dintre pacienti, iar 80% dintre acestia devin
invalizi dupa 10 ani, ceea ce nu le permite autoingrijirea. Acesti pacienti au frecvent nevoie de
insotitor, iar speranta de viata a pacientilor spondilitici este redusa cu 5-10 ani [93], fapt
confirmat si de rezultatele evaluarii starii de sanatate a pacientilor studiului nostru. Concomitent
a fost stabilita o corelatie medie Intre activitatea fizica si starea emotionald a pacientilor din lotul
barbatilor (1=0,50; p<0,05), de asemenea, activitatea fizica a avut o corelatie indirectd cu durerea
somatica (BP). Totodata, s-a constatat ca la pacientele cu SA activitatea fizica a corelat cu starea
emotionald, cu limitarea activitatilor sociale si o corelatie indirectd cu sanatatea mentala (scala
MH). In ceea ce priveste statutul clinic functional si activitatea maladiei, a fost stabiliti o
corelatie medie pozitiva intre activitatea fizica (PF) si testul Schober. De asemenea, dificultatea
in efectuarea activitatii fizice a avut o corelatie medie indirectd cu valorile indicilor BASFI,
BASDAI, BASRI. Functionalitatea fizica a avut o corelatie indirectd cu VSH, cu proteina C
reactivd si cu valorile CIC. In lotul barbatilor, insi, s-a constatat ci dificultatea executirii
activitatilor fizice cotidiene a corelat indirect cu valorile testului degete-sol, care, de asemenea, a
corelat direct cu testul Schober. O corelatie medie indirecta, dar cu un coeficient de corelare mai
mic comparativ cu lotul barbatilor, a fost intre PF si valorile indicilor BASFI, BASDAI, BASRI,

valorile proteinei C reactive si cu valorile CIC.

108



CONCLUZII GENERALE

1. In studiul nostru evolutia spondiloartritei anchilozante la femei exceleaza printr-0 progresie
mai lentd a afectiunii coloanei vertebrale, cu o mobilitate mai bund In asociere cu o rata notabil
mai micd a sindesmofitelor fatd de barbati: 14 vs 46%. Manifestdrile extraarticulare, de
asemenea, se Intalnesc mai rar la femei (24 vs 44 %]la barbati), acestea vizand predominant
afectarea sistemului nervos, polineuropatia (38%) si aderentele pleuropulmonare (6%).

2. La femeile cu SA s-a decelat o reducere cu 40% a ratei cazurilor radiologice iminente stadiilor
III si IV ale sacroileitei, fapt ce s-a asociat cu diminuarea raspunsului inflamator sistemic atestat
prin reducerea semnificativd cu pana la 24,3% a nivelurilor circulante ale markerilor
proinflamatori principali (IL-1, IL-6, IL-17, MCP-1), precum si a limfocitelor proinflamatoare,
Thl in legdturd corelativa 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 sensibilitate de 75%.

3. Calitatea vietii pacientilor cu spondiloartroza anchilozanta atestata prin Chestionarul SF-36 a
demonstrat un punctaj semnificativ mai mare la femei privind vitalitatea, functionalitatea fizica,
durerea somaticd, capacitatea de munca si sandtatea generald. 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 articulatiei coxofemurale in debutul maladiei, stabilirea
continutului seric al markerilor proinflamatori si micsorarea functionalitatii fizice.

5. Evaluarea comparativa de gender a inerentelor clinice si paraclinice ale spondiloartrtitei
anchilozante a consolidat algoritmul diagnosticului precoce al SA la femei bazat pe urmatoarele
evidente: preconditionarea homeostaticaA compromisd prin sarcind si avort (26%), interventii
chirurgicale (14%) si prezenta HLA-B27 (86%); declinul lent al limitarii miscarilor; osteoita
determinatd prin rezonanta magneticad nucleard, precum si elevarea 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 Thl) in contiguitate cu un increment superior al
IgM.

6. Problema stiintificd solutionata in teza consta in evidentierea particularitatilor de evolutie,
calitatea vietii si pronosticul spondiloartritei anchilozante la femei, fapt ce a contribuit la
diagnosticarea precoce in scopul optimizarii conduitei si imbunatatirea calitatii vietii pacientelor

cu SA. Depistarea factorilor de pronostic nefavorabil cu implicarea articulatiilor coxofemurale,
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activitatea inaltd a procesului inflamator, prezenta HLA B27, argumenteazd 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:
* debutul la varsta tanara;
* afectarea izolata a coloanei vertebrale la o rata de 54%;
 afectarea combinatd mai frecventda ca la barbati a articulatiilor membrelor superioare §i
inferioare, sterno-costale, sterno-claviculare, precum si a articulatiilor mici si medii ale
membrelor superioare;
* predominarea stadiului 11 al sarcoileitei;
* prezenta asocierii edemului osos si eroziunilor in articulatiile sacroiliace la rezonanta
magnetica nucleara,
» rata Tnaltd (50%) a afectiunilor sistemului nervos periferic in contextul 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 limfocitelor cu fenotip proinflamator, Thl.
2. Privind factorii de risc ai spondiloartritei anchilozante la femei se anunta anamneza obstetrica

agravata si prezenta antigelului HLA-B27 la o rata de 86%.
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Anexa 1. Chestionar ASAS pentru evaluarea pacientilor cu SA.

Domeniu DM Set DC- Instrumente
SMARD/PT | ART
Evaluare globala + + + | VAS sau NRS ultima saptamana
pacient
Durere spinala + + + | Media ultimei saptdmani VAS/NRS
pentru:
1) durerea in general cauzata de SA
2) durerea nocturna
Redoare spinald + + + | VAS/NRS redoare matinala
Mobilitate spinala + + +  |Expansiune toracica
Test Schober modificat
Distanta occiput - perete
Rotatia cervicala
Flexie spinala laterala ori BASMI
Functia fizica + + + | BASFI sau Index Functional Dougados
Articulatii periferice | + + | Numdr articulatii tumefiate (numarare 44
si enteze articulatii).
Scoruri entezice MASES, San Francisco,
Berlin
Fatigabilitatea + |Intrebarea referitoare la fatigabilitatea din
BASDAI
Indicatorii fazei + + |VSHsau PCR
acute
Imagistica +  |Rg-grafie laterala vertebre lombare si

vertebre cervicale si bazin (sacroiliace si

coxofemurale)

DM — inregistrare in documentatia medicald de rutind; DC-ART — terapie antireumatica de control al

bolii (disease-controlling anti-rheumatic therapy); SMARD — medicamente antireumatice modificatoare

de simptome (symptom modifying anti-rheumatic drugs); PT — terapie fizica; VAS — scala vizuala

analogd (Visual Analogue Scale 0-100); NRS — scala numeric calibrata (Numeric Rated Scale); VSH —

viteza de sedimentare a hematiilor; PCR — proteina C reactiva; MASES, Maastricht Ankylosing

Spondylitis Enthesis Score.
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Anexa 2. Instrumente de evaluare si monitorizare a pacientilor cu SA.

Instrument Abreviere | Miasurare |Descriere
Bath Ankylosing BSADAI |Activitate Indice compus din raspunsul la 6 intrebari,
Spondylitis Disease boala fiecare masurat prin VAS 0-100 mm:
Activity Index [5] - fatigabilitate,
- durere cervicald, lombara sau sold,
- durere/tumefiere in alte articulatii
(diferite de cervicala, lombara si sold),
- disconfortul general din ariile sensibile,
- nivel general al redorii matinale,
- durata redorii matinale.
Bath Ankylosing BASFI Functie Indice compus din raspunsul la 10 intrebari
Spondylitis referitoare la functiile de baza zilnice, cum ar fi
Functional Index [5] aplecare si stat in picioare, fiecare masurat prin
VAS 0-100 mm.
Dougados Functional | DFI Functie Indice compus din 20 de intrebari, reflectand
Index [5] functiile zilnice de baza, optiunile de raspuns
fiind ,,da, fara dificultate”, ,,da, dar cu
dificultate” si ,,nu”.
Bath Ankylosing BASMI  |Functie Indice compus din 5 masurari:

Spondylitis
Metrology Index [5]

(coloana si

sold)

- rotatie cervicala,

- distanta tragus — perete,
- flexie lombara,

- test Schober modificat,

- distanta intermaleolara.

Bath Ankylosing BASRI Alterare Sistem de scor radiologic din radiografia laterala

Spondylitis structurala | cervicald, antero-posterioara si laterala lombara

Radiology Index [5] si sold, precum si gradatia New York pentru
articulatiile sacroiliace.

Modified Stoke AS |mSASSS |Alterare Sistem de scor radiologic din radiografia laterala

Spinal Score [5] structurala | cervicala lombara in scara 0-72.
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Anexa 3. Durerea spinala la pacientii cu SA.

Doua intrebari (media pentru ultima saptamana), scala vizuala analogica (VAS) sau scala
numeric calibrata (NRS):
— Care este intensitatea durerii Dvs. cauzata de SA?
— Care este intensitatea durerii Dvs. cauzata de SA in timp de noapte?
ASAS prefera NRS

Scala vizuala analogica (VAS)

Lipsa durere
Durerea cea mai severa
Scala numeric calibrata (NRS)
Lof 1 H2H3 {4056 e f 7 {8l ol10]

Lipsa durere

Durerea cea mai severa
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Anexa 4. Scala vizuala analogica — Scor global pacient (VAS).

Cat de activa a fost boala in medie pentru ultima saptamana (VAS sau NRS)?
ASAS prefera NRS
Scala vizuala analogica (VAS)

Neactiva
Foarte activa
Scala numeric calibrata (NRS)

L oH 1 H2H3H4H5s5He {7 H8H9H{10]

Neactiva

Foarte activa
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Anexa 5. Scor redoare matinala (BASDAI).

Cat dureaza redoarea matinald din timpul trezirii Dvs.? (NRS) (asemanator cu Intrebarea 6 din

BASDAI)

Scala numeric calibrata (NRS)

L oH 1 H 2H3H4H5s5HeH 7 H8H9H{10]

0 ore 1 ora

>2 ore
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Anexa 6. Chestionar BASFI (Chestionar de evaluare a statutului functional).

CHESTIONAR DE EVALUARE A STATUTULUI FUNCTIONAL - SCOR BASFI

Chestionar BASFI
Pacient Data /[ /

Intrebarile .Puteti si...” se apreciazd dupa scala de mai jos pentru wltima sdptdmand. Marcari
situatia care o considerati apropiaté din intervalul 0-10

Puteti Dumneavoastra sa...
1. Imbricati ciorapii fiari ajutorul altora?

B ESE TR E 4 H 56 HeH7THeH o
Usor Imposibal
2. Vi aplecati inainte pentru a ridica stiloul de pe podea fira alte mijloace de ajutor?

Lo K 1 82 H s n sl = el 75 8§ a5l

Usor Imposibil
3. V@ intindefi in sus pentru a lua o carte de pe rajt fiirid ajutorul altora?

0 1 2 3 4 Hs He H 7 8 9 10 |
Usor Imposibil

4. Vi ridicati de pe scaun fird ajutorul méinilor sau altor persoane?
e ERERE . 5 H 6 7 g8 H 9 H 10 |
Usor Imposibil
8. Vi ridicafi de pe podea din pozifia culcatd fird ajutorul altora?

0 1 2 H 3 4 5 H 6 H 7 H 8 Ho H 10|
Usor Imposibil
6. Stafi in picioare fard ajutorul suportului sau a altor persoane in decurs de 10 minute fiird a
simti disconfort?

@ H 1 H 2 H 3 4 H s H 6 7 g8 H 9 H 10 ]
Usor Imposibil
7. Urcafi 12-15 trepte fiird sprijin in baston sau alt suport (cu un picior pe fiecare freaptdi)?
' B4 H 2 H afw HEEEREEE TR
Usor Imposibil
8. Intoarceti capul si si priviti in spate, fiird a intoarce trunchiul?

Fo H 1 H 2 H s H «a s HeH 7 g8 H o H 10|
Usor Imposibil
9. Vi ocupafi cu activitate fizicd (de ex. exercifii fizice, sport, lucru in gridind)?

| o 1 2 3 4 5 & H 7 8 9 10 |
Usor Imposibil

10. Vi mentineli activitatea pentru intreaga 3i (acasd sau la serviciu)?

| o 1 2 H 3 H 4 5 H 6 H 7 H 8 H 9 H 10

Usor Imposibil

SUMA = (1+2+5+.10)
Scor BASFI = SUMA /10

Instructiuni pentru determinarea scorului

Aprecierea scorului total este in corespundere cu urmatoarele instructiuni: pentru intrebarile 1-10
se sumeazi totalul punctelor obtinute, iar suma obtinutd se imparte la 10. Scorul BASFI este
media rdspunsurilor la 10 intrebari. Scorul variaza de la 0 la 10 puncte, unde O reflectd lipsa
dereglarilor functionale, iar 10 afectare maximala.
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Anexa 7. Indice functional DOUGADOS (DFI - DOUGADOS FUNCTIONAL INDEX).

Pacient Data completarii

Marcati raspunsul care caracterizeaza mai bine abilitatile Dvs. zilnice.

Tntrebare: Rispunsuri
»Puteti sa...” Da, Da, Nu
fara dar cu
dificultate dificultate
Punctaj 0 1 2

1. Incaltati incaltimintea?

. Imbricati pantalonii?

. Imbricati puloverul?

. Intrati in cada de baie?

. Stati in picioare timp de 10 min.?

. Varidicati pe scari la etaj?

. Alergati?

. Va asezati?

O oo N| O] | K|l W N

. Va sculati de pe scaun?

—
=]

. Intrati in automobil?

—_—
—_—

. Va aplecati pentru a ridica un obiect?

—
[\

. Va ghemuiti?

—_
(O8]

. Va culcati?

[EEN
SN

. Vd intoarceti in pat?

—
9]

. Va sculati din pat?

—
o)

. Dormiti pe spate?

—_
~

. Dormiti pe burta?

—_
o]

. Indepliniti activitatile de serviciu si casnice?

—
Ne)

. Tusiti sau stranutati?

20. Respirati profund?

TOTAL:

Interpretarea scorului: scorul este cuprins in intervalul 0-40; valorile mai mari reflecta alterarea
functionald mai mare. Se utilizeaza scala Likert de 3 grade: O — da, fara dificultate; 1 — da, dar

cu dificultate si 2 — nu.
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Anexa 8. Scorul BASMI (BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS METROLOGY INDEX).

Introduceti datele a 5 masuratori in tabelul de mai jos.

Pacient Data completarii
Masurare pacient
Masurarea Stanga Dreapta | Media sau scor total | Puncte BASMI

Distanta tragus — perete

Flexie lombara laterala

Test Schober modificat

Rotatie cervicala

Distanta intermaleolara

Puncte BASMI total
Scor BASMI

Scorul poate fi calculat in scala de 3 sau 11 puncte (vide infra). Scorul variaza in limitele 0-10.

Tabel de calcul al scorului BASMI, scala de raspuns de 3 puncte

0 1 2
Usor Moderat Sever
Distanta tragus — perete, cm <15 15-30 >30
Flexie lombara laterald, cm >15 5-10 <5
Test Schober modificat, cm >4 2-4 <2
Rotatie cervicala, ° >70 20-70 <20
Distanta intermaleolara, cm >100 70-100 <70

Calcul scor BASMI:

Rezultatul fiecarei masurari este apreciat cu punctaj conform tabelului de mai sus. Suma

scorurilor se incadreaza in limitele 0-10. Scorul BASMI mai mare (mai aproape de 10) reflecta

limitarea severa a miscarilor pentru pacienti cu SA axiala.

Tabel de calcul al scorului BASMI, scala de raspuns de 11 puncte

*

*

*

*

Punctaj DTP FLL TS RCT DIM
0 <10 >20 <7 >85 >120
1 10-12,9 18-20 6,4-7,0 76,6-85 110-119,9
2 13-15,9 15,9-17,9 5,7-6,3 68,1-76,5 100-1-9,9
3 16-18,9 13,8-15,8 5-5,6 59,6-68 90-99,9
4 19-21,9 11,7-13,7 4,3-4,9 51,1-59,5 80-89,9
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5 22-24.9 9,6-11,6 3,6-4,2 42,6-51 70-79,9
6 25-27,9 7,5-9,5 2,9-3,5 34,1-42,5 60-69,9
7 28-30,9 5,4-1,4 2,2-2,8 25,6-34 50-59,9
8 31-33,9 3,3-5,3 1,5-2,1 17,1-25,5 40-49,9
9 34-36,9 1,2-3,2 0,8-1,4 8,6-17 30-39,9
10 >37 <I,2 >0,7 <8,5 <30

Masurare: incm, ' in grade.

DTP — Distanta Tragus-Perete; FLL — Flexie lombara laterala; TS — Test Schober; RC — Rotatie

cervicala; DIM — Distanta intermaleolara.

Calcul scor BASMI:

Rezultatul fiecarei masurari este apreciat cu punctaj conform tabelului de mai sus. Suma

scorurilor se incadreaza in limitele 0-50. Suma rezultata se imparte la 5. Scorul BASMI mai

mare (mai aproape de 10) reflectd limitarea severa a miscarilor pentru pacienti cu SA axiala.
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Anexa 9. Aprecierea activitatii bolii, scorul BASDAI (BATH ANKYLOSING
SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX).

APRECIEREA ACTIVITATII BOLIL, SCOR BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASDAI
Pacient Data / [/

Marcati pe linie situatia Dvs. pentru ultima saptamana.

1. Cum putefi caracteriza slibiciunea generali/oboseala? _
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lipseste Foarte mtensa
2. Indicafi nivelul durerii in coloana vertebrali cervicald, lombard si/sau articulafiile
coxo-femurale?
0 1 2 H3H aH 5 H 6 7 H 8 H 9 10
Lipseste Foarte intensa

3. Indicati nivelul durevii sau tumefierii in articulafii (in afard de coloanei vertebrale
cervicald, lombare si articulatiilor coxo-femurale?

0 1 2 3 4 5 H 6 H 7 8 H 9 H 10

Lipseste Foarte intensa
4. Cum putefi aprecia disconfortul local in orice arie sensibild la palpare?

| o 1 2 3 4 5 6 7 H 8 9 H 10

Lipseste Foarte intensa

Pasry nnpisoursle rhaumand parsonainl madicsl 1n aprecia media aoue de 2 § meoduse in chestonar

5. Cum apreciafi nivelul general al redorii matinale?
0 1 2 3 4 5 H 6 7 8 9 10 |

Lipseste Foarte mtensa
6. Care este durata redorii matinale din momentul trezirvii?

0 1 2 3 4 b 6 s 8 g H 10

0 Y1 ora 1 ora 1% ore =2 ore
Q1+02+03+04+ [%gﬁgﬁ}
BASDAl= =

Activitate SA conform BASDAIL
< 2 — activitate mica (joasa)
2.0-3.9 — activitate moderatd
4.0-6.9 — activitate inalta

> 7 — activitate foarte inalta

Instructiuni pentru determinarea scorului:

BASDAI se determina prin raspunsul pe scara VAS de 10cm la 6 intrebéri referitoare la 5
simptome major majore a SA: 1) Oboseala 2) Durerea spinald 3) Durerea / tumefierea
articulard 4) Arii de sensibilitate locald (entezite) 5) Redoarea matinala.

Pentru ultimele 2 intrebdri referitor redoarea matinald se ia media raspunsurilor.
Rezultatul sumei de la 0 la 50 se imparte la 5 si se obtine scorul BASDALI intre 0 si 10.
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Anexa 10. Evaluarea activitiatii SA: ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE
ACTIVITY SCORE (ASDASPCR/VSH).

ASDASpcr

(0,21x Durere vertebrala totald) + (0,110 x Evaluare globala pacient) + (0,073 x Durere
periferica/tumefiere) + (0,058 % Durata redorii matinale) + (0,579 x Ln(PCR+1))
ASDASysH

(0,113 x Evaluare globala pacient) + (0,293 x \VVSH) + (0,086 x Durere
periferica/tumefiere) + (0,069 x Durata redorii matinale) + (0,079 X Durere vertebrala
totald)

Scorul ASDAS ia n considerare unele raspunsuri din chestionarul BASDALI, dar si unii
markeri ai inflamatiei (PCR, VSH). Calculatorul automat ASDAS poate fi accesat la
WWW.asas-group.org.

Activitate SA conform ASDAS:

< 1,3 — activitate mica (joasd),

>1,3 < 2,1 — activitate moderata,

>2,1 < 3,5 — activitate Tnalta,

> 3,5 — activitate foarte inalta.

Dinamica ASDAS ca urmare a tratamentului:
>1,1 — ameliorare clinica importanta

>2,0 — ameliorare majora.

PCR - proteina C reactiva, VSH — viteza sedimentarii hematiilor
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Anexa 11. Evaluarea articulatiilor periferice in SA (recomandiri ASAS, 2012).

Are pacientul semne/simptome sugestive pentru afectarea articulatiilor periferice de la ultima
vizita?

Dato Nuno
Daca da, completati manechinele de mai jos pentru numarul de articulatii dureroase si

articulatii tumefiate.

Numar Numar
articulatii articulatii
dureroase dureroase
(44) (44)
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Anexa 12. Chestionarul SF 36 pentru evaluarea starii de sanitate.

Instructiuni: Aceasta ancheta se refera la parereca pe care o aveti despre starea Dvs. de sanatate.
Informatiile obtinute ne vor permite sa aflam cum va simti{i si cat de bine puteti sa va efectuati
activitatile zilnice. Raspundeti la fiecare intrebare prin incercuirea numarului corespunzator.
Daca nu sunteti sigur cum sa raspundeti la o intrebare, va rugdm sa dati cel mai bun raspuns
posibil.
1. In general, ati evalua starea Dumneavoastri de sanitate ca (incercuiti un numér):
Perfecta...........1

Buna............. 3
Medie............ 4
Rea............... 5

2. Cum v-ati evalua starea de sanatate la momentul actual in comparatie cu cea de acum un an?

(incercuiti un numar)

Tn mod semnificativ mai bine decat acumunan......... 1
Un pic mai bine decatacumunan .................coe
Lafelcaacumunan............ccocoeiveiiiiiiininennns 3
Un pic mai rau decat acumunan. ........................ 4
Mult mai rau decat acumunan. .......................... 5

3. Urmatoarele intrebari se referd la efortul fizic pe care il depuneti in timpul unei zile obignuite. Va limiteaza
starea Dvs. de sandtate la momentul actual in efectuarea activitatilor fizice enumerate mai jos? Daca da, in ce

masurd? (incercuiti cate un numar in fiecare rand)

Tipul activitatii fizice Da, Da, Nu, nu
limitea- limiteaza limiteaza
za moderat deloc
semni-
ficativ
A | Exercitii fizice grele, cum ar fi alergatul, 1 2 3
ridicarea de greutati, haltere sau alte tipuri de
sport
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Activitdti fizice moderate, cum ar fi mutarea
mesei, lucrul cu aspiratorul, culegerea

ciupercilor sau altor fructe de padure

Ridicarea unei pungi cu alimente

Urcarea scarilor (cate etaje)

Urcarea scarilor, fara intrerupere

M m O O

Inclinarea, pozitionarea in genunchi, starea in

pozitie ghemuita

I ]

N N NN

w| W w w

Parcurgerea unei distante mai mari de 1 km

Efectuarea catorva trasee

Parcurgerea distantei pe un anumit traseu

I ®

Satisfacerea necesitatilor personale/fiziologice

de sine statator

I ]

N N N DN

w| W W w

4. S-aintimplat ca in ultimele 4 saptamani sa intdmpinati dificultati la locul de munca sau in alte activitati

zilnice obisnuite si ca rezultat (incercuiti cate un numar in fiecare rand):

Da Nu

A | Ati simtit necesitatea reducerii timpului petrecut la munca sau pentru 1 2
efectuarea altor treburi

B | Ati indeplinit un volum mai mic de lucru decét ati dorit 1 2
Ati fost restrictionat 1n efectuarea unui anumit tip de munca 1 2
sau activitate

D | Au existat dificultati in Indeplinirea unor activitati (de exemplu, a 1 2
fost necesar efort suplimentar)

sauin alte activitati zilnice obisnuite, ca rezultat (incercuiti cate un numar in fiecare rand):

5. S-aintdmplat ca n ultimele 4 saptamani starea Dvs. emotionala sa va provoace dificultati in munca Dvs.

obicei

A | Ati simtit necesitatea reducerii timpului petrecut la munca sau in 1 2
efectuarea altor treburi

B | Ati indeplinit un volum mai mic de lucru decét ati dorit 1 2
Ati indeplinit munca sau alte activitati mai putin bine decat de 1 2
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6. In ultimele 4 saptamani, cat de mult v-a impiedicat starea Dvs. fizica si emotionali si petreceti timpul cu familia,

prietenii, vecinii sau in alt colectiv? (incercuiti un numar)

Nu m-aimpiedicat deloc......... 1
PULN. .o 2
Moderat...........cocvunennen 3
Mult..........coooiiin 4
Foartemult.................... 5

7. Care a fost intensitatea durerii fizice pe care ati simtit-o in ultimele 4 saptaméani? (incercuiti un numar)

Nuam simtitdeloc............ 1
Foarteslaba..................... 2
Slaba.......cooveiiiii 3
Moderata. ..........cocveenenninn 4
fnalfd...........oooveeee 5
Foarteinalta.....................6

8. In ce masuri durerea din ultimele 4 saptimani v-a impiedicat s efectuati munca obisnuitd, inclusiv sa

lucrati afard sau in casa? (incercuiti un numar)

Nu m-aimpiedicat deloc........... 1
PUBN. .o 2
Moderat..........coevvenennnn 3
Mult.. 4
Foartemult.................... 5

9. Urmétoarele intrebari se referd la modul in care Vv-ati simtit atat din punct de vedere fizic, cét si

psihoemotional in ultimele 4 sdptamani. Va rugam, pentru fiecare intrebare, sa dati un raspuns care reflecta cel mai

bine starea Dvs. generala. Cat de des in ultimele 4 saptamani (incercuiti un numar in fiecare rand):

Mereu | Ma- Des Une-
re ori
par-
te
din
timp

Rare-

ori

Nici-

odata
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V-ati simtit viguros(oasa)? 1 2 3 4 5 6
B | Sunteti nervos (oasa)? 1 2 3 4 5 6
C | V-ati simtit deprimat(a), Tncat nimic nu 1 2 3 4 5 6

va putea inviora?
D | V-ati simtit calm(a)? 1 2 3 4 5 6
E | V-ati simtit plin(a) de putere si energie? 1 2 3 4 5 6
F | Ati simtit o stare de depresie sau tristete? 1 2 3 4 5 6
G | V-ati simtit epuizat(a)? 1 2 3 4 5 6
H | V-ati simtit fericit(a)? 1 2 3 4 5 6
L | V-ati simtit obosit(d)? 1 2 3 4 5 6

10. in ultimele 4 saptimani, cat de des v-a Impiedicat starea Dvs. fizica sau emotionali s3 comunicati activ cu

alte persoane ? De exemplu, vizitarea rudelor, prietenilor etc. (incercuiti un numar):

Tottimpul........ccoevvininann,
De cele mai multe ori................ 2
UNBOM. e
Rareor........cocovevininninnn, 4
Niciodata. ..........covveveernn, 5

11. Cat de adevarate sau false sunt fiecare dintre urmatoarele afirmatii cu referire la Dvs.?

(Incercuiti cate un numar in fiecare rand):

Cu Corect Nu stiu | In general Cu
siguranta fals siguranta
corect fals
A | Am impresia ca sunt 1 2 3 4 5
mai predispus la diferite
patologii decét altii
B | Sanatatea mea nu este mai rea 1 2 3 4 5
decat a celorlalti
C | Astept ca starea mea generala 1 2 3 4 S)
sa se Inrautateasca
D | Suntintr-o stare perfecta 1 2 3 4 5
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Anexa 13. Chestionarul calitaitii vietii (HAQ).

Firi
dificultiti
(0)

Cu unele
dificultiti

1)

Cu mari
dificultiti

2)

Nu pot
efectua

(3)

Scorul
total

Tngrijirea corpului. Puteti Dvs.:

1. Sa va imbracati singur, inclusiv sa legati
sireturile si sa incheiati nasturii?

2. 54 va spalati pe cap?

Ridicarea. Puteti Dvs.:

1.Sa va ridicati cu spatele drept?

2.Sa varidicati din pat si sa va culcati in
pat?

Mancarea. Puteti Dvs.:

1. Sa taiati singur carnea?

2.8Sa duceti cana sau paharul plin la gura?
3. Sa desfaceti o cutie de lapte?

Mersul. Puteti Dvs.:
1. Sa va plimbati pe teren drept?
2.Saridicati 5 trepte?

Igiend personald. Puteti Dvs.:

1.8Sa va spalati si sa va stergeti corpul?
2.Sa faceti baie?

3. Sa folositi WC-ul?

Extensia. Puteti Dvs.:

1.Sa va ridicati si sa luati un obiect de 2 kg
ce se afla deasupra capului?

2.Sa va aplecati ca sa ridicati ceva de pe
podea?

Abilitatea mainii. Puteti Dvs.:

1. Sa deschideti usa automobilului?

2. 54 scoateti capacul sticlelor deschise
anterior?

3. Sa efectuati miscari rotative cu mana?

Activitatea motorie. Puteti Dvs.:
1.Sa faceti cumparaturi?
2.Sa intrati si sd iesiti din masina, autobuz?

Scorul total

Nota: La fiecare categorie de intrebari se alege punctajul maxim care se aduna si se calculeaza ulterior

media, astfel 0 — calitatea vietii este satisfacatoare, iar 3 — este sever alterata.
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Anexa 14. Modificarile RMN caracteristice SA.

Modificarile RMN caracteristice spondiloartritei anchilozante

Spondiloartrita (implicarea
corpului vertebral)

Localizate tipic Tn maduva osoasa la unul sau 4 reborduri
vertebrale.  Afectarea  rebordurilor:  spondiloartrita
anterioara (= leziune Romanus), spondiloartritd posterioara

Spondilodiscita (implicarea
discurilor intervertebrale)

Localizate in maduva osoasa in placa corticala adiacent de
discul intervertebral (leziune Anderson)

Artrita articulatiei zigoapofizeale

Orice articulatie fateta C2-S1 poate fi implicatd; se
asociaza cu edem al maduvei osoase 1n pediculele spinale
(posterior de canalul spinal)

Artrita articulatiilor
costovertebrale (CV)

Orice articulatie CV Th1-Thl2 poate fi implicatd; se
asociaza cu edem al maduvei osoase langa articulatia CV,
extinsd pana la pedicule, aspect posterior al corpurilor
vertebrale (lateral de canalul spinal) si coastele invecinate

Entezite ale ligamentelor spinale

Enteze afectate: ligamente supraspinale, interspinale, flava

Sindesmofite (anchiloze)

In punte (la colturile corpurilor vertebrale) sau fuziune
(neoformare de os in discurile intervertebrale) in boala
avansata

Tipuri de leziuni tipice RMN in articulatiile sacroiliace:

Leziuni inflamatorii active (STIR/post- Leziuni inflamatorii cronice (T1 — normal)
gadolinium T1)

- Edem maduva osoasa (osteita) - Scleroza

- Capsulita - Eroziuni

- Sinovita - Depozite grasoase

- Entezita

- Punti osoase/anchiloze
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DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Prin prezenta declar ca teza de doctor in medicina cu titlul ,,Particularitatile de evolutie,
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mai fost prezentatd niciodata la o altd facultate sau institutie de invatdmint superior din tard sau
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De asemenea, declar ca toate sursele utilizate, inclusiv cele de pe Internet, sunt indicate

in lucrare, cu respectarea regulilor de evitare a plagiatului:

- toate fragmentele de text reproduse exact, chiar si in traducere proprie din altd limba, sunt

scrise intre ghilimele si detin referinta precisa a sursei;
- reformularea in cuvinte proprii a textelor scrise de catre alti autori detine referinta precisa;

- rezumarea ideilor altor autori detine referinta precisa la textul original.
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