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PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE ALE LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC PRECOCE

Garabajiu Maria - doctorand
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Caracteristicile clinico-evolutive ale lupusului eritematos sistemic au suport pentru stabilirea diagnosticului chiar in
primii ani de boala. Lupusul precoce are particularitatile sale de evolutie: maladia este mai activa, pacientii tind sa dimi-
nueze starea lor generald, dar si complicatiile bolii sunt mai putine. Rezultatele obtinute ne-ar permite un management

eficient precoce la acesti pacienti.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, precoce, evolutie.

Summary. Clinical and evolutive features of early systemic lupus erythematosus.

Clinical and evolutive features of systemic lupus erythematosus have support for diagnosis even in the early years of
the disease. Early lupus has its particularities of evolution: disease is more active, patients tend to diminish their general
condition, but the complications of the disease are fewer. The obtained results would allow efficient management early

in these patients.
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Pe3srome. KIMHHKO-3BOIIOIHOHHBIE 0COOEHHOCTH PAHHEH CHCTEMHOH KPACHOI BOTYaHKH.

KIMHUKO-3BOIOIMOHHBIE 0COOEHHOCTH CHUCTEMHOI KPacHOH BOJTYAHKH SIBJISIFOTCS] OTIOPOH B YCTaHOBJICHUH JIMArHO-
3a JJaXke B IIepBble ol Oone3Hy. PaHH:Ag BoTUaHKa UMEET CBOM OCOOCHHOCTH 3BOMIOLHNU: 00JIe3Hb 00JIee aKTUBHA, allU-
€HTBI CKJIOHHBI HEJIOOLIEHNBATh UX 00IIee COCTOSIHKIE, HO OCJIOKHEHHH 3a00s1eBaHust MeHbIe. [loxydeHHbIe pesynbraTs
MOTYT cloco0CcTBOBaTh A(Pp(HEeKTHBHOMY MEHEDKMEHTY ATHUX AlMEHTOB Ha PAaHHUX JTarax.

KuroueBble c10Ba: cucTeMHas KpacHas BOJTYaHKA, PAHHSS, SBOJIOLHS

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie
autoimuna polisindromicd de etiologie necunoscu-
ta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imuno-
reglare imperfecte, determinate genetic, asociatd cu
hiperproducerea autoanticorpilor. Afecteaza oamenii
de diferita varsta, rasa, origine, sex, cu predilectie la
femeile de varsta fertila, in 83-97% cazuri. Varsta
medie de debut a lupusului variaza intre 25.7-34.5 ani
[1]. Lupusul este maladie cu afectare multiorganica,-
diagnosticul fiind bazat pe tabloul clinic si sustinut de
profilul imunologic. Manifestarile care se sesizeaza in
timpul instalarii si evolutiei LES sunt diverse. In ulti-
mele decade, prin dezvoltarea strategiilor de diagnos-
tic si tratament, supravietuirea pacientilor cu LES s-a
imbunatatit semnificativ. Povara maladiei este deter-
minatd de severitatea procesului autoimun si afecta-
rea organica cauzatd de maladia nsusi, comorbiditati-

le asociate sau tratamentul administrat. Principiile de
tratament treat-to-target promovate in ultimii ani au
drept scop diminuarea activitatii maladiei pana la ob-
tinerea remisiei, dar si prevenirea complicatiilor ma-
ladiei, astfel mentinand calitatea vietii pacientilor. In
literatura contemporand, unele cercetdri sugereaza ca
diagnosticul si tratamentul precoce pot fi asociate cu
rate mai mici de exacerbari, utilizarea mai eficientad
a resurselor de asistentd medicald, precum si costuri
mai mici. Conform datelor de literatura recenta, mala-
dia precoce este denumita cea, de la debutul ei pina la
2 ani, [BA. Pons Estel, GLADEL cohort, M. Urowitz,
SLICC inception cohort] in studii mai vechi, aceasta
perioada a fost consideratd pana la 5 ani [G. Alarcon,
LUMINA cohort]. Astfel lupusul instalat pina la 2 ani
este definit ca lupus precoce [2,3.4].

Studiul propus are scop de a evalua pacientii cu
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lupus precoce comparativ cu LES tardiv, prin apre-
cierea semnelor socio-demografice si clinice la etapa
timpurie a bolii.

Material si metode

Am dezvoltat un studiul descriptiv, transversal,
efectuat pe un esantion de pacienti cu diagnosticul de
lupus eritematos sistemic veridic. Criteriile de inclu-
dere 1n studiu au fost: pacienti adulti, care au intrunit
criteriile de clasificare SLICC, 2012 si care si-au ex-
primat acordul informat de a participa in cercetare.
Din studiu au fost exclusi pacientii cu alte patologii
autoimune.

Studiul s-a desfasurat la Departamentul Medicina
Internd, Catedra Medicina Interna-Semiologie a Uni-
versitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova, la baza Insti-
tutului de Cardiologie, sectia IV, in perioada ianuarie
2016 — ianuarie 2018.

Pacientii au fost examinati prin cercetari generale
si speciale. Cercetarile generale au presupus ancheta-
rea, examenul clinic standard si cercetari paraclinice
asa ca analiza generala a sangelui si urinei, marcheri
imunologic - anticorpii antinucleari ANA, anti-ADN
dublu catenar, fractiile complementului C3 si C4.
Cercetdrile speciale au inclus aplicarea instrumente-
lor clinice moderne pentru aprecierea activitatii bolii
(Indicele Activitatii LES, SLEDAI-2K si Masurarea
Activitdtii Lupusului Sistemic, SLAM), evaluarea
globald a maladiei de catre pacient si medic (Pati-
ent Global Assessement - PGA si Physician Global
Assessement - PhGA). Lezarea organica ireversibi-
13 a fost apreciata prin SLICC/ACR Indexul Lezarii,
(Systemic Lupus International Collaborating Clinic/
American College of Rheumatology Damage Index)
[5]. Analiza statistica a rezultatelor a fost efectuata

prin utilizarea programelor Microsoft Excel si Me-
dCalc. Avizul comitetului de etica a fost obtinut la
sedinta Comitetului de Etica a USMF , Nicolae Tes-
temitanu” nr. 67 din 16.06.2016.

Rezultate

In cercetare au fost inclusi 86 pacienti consecutivi
cu lupus eritematos sistemic, care au fost divizati in
doud loturi de studiu. Lotul 1- L a inclus 34 de paci-
enti cu lupus precoce — durata maladiei pana la doi
ani, lotul 2 - L- 52 de pacienti cu lupus tardiv. Am
analizat comparativ ambele loturi pentru a eviden-
tia caracteristicile clinico-staturale a acestor pacienti
(tab.1)

Analiza datelor din tabel releva repartizarea
omogend a pacientilor ca distributie pe criterii, cu
predominarea sexului feminin. Conform mediului
de resedinta s-a evidentiat predominarea locuitori-
lor mediului urban in L,. Concomitent am apreciat
lor cu dizabilitate a predominat 1n lotul doi — 86.6%
(p<0.05). Am urmarit instalarea dizabilitatii la paci-
entii cu lupus pana la 12 luni de boala si s-a constat
la 28(32.6%) pacienti, 13-24 luni - 13(15.1%), 25-
60 luni —8(9.3%), dupa 61 luni — 8 (9.3%) pe cand
29(33.7%) nu au avut semne de dizabilitate (fig. 1).
Din datele inserate in figura 1 este evident, ca dizabi-
litate in primii ani de boala au obtinut circa jumatate
din pacienti inclusi in studiu.

Activitatea maladiei pacientilor din studiu a fost
apreciata prin indicii SLAM si SLEDAI-2K. Analiza
marcherilor imunologici a relevat ca cel mai frecvent
criteriu a fost anti-ADN dublu catenar in ambele gru-
pe (88.2% si 96.1%), urmat de ANA (75.0 si 79.0%),
titlurile scazute ale fractiilor complementului C3 si
C4 fiind 1n 61.0% si 29.4% pentru L, versus 39.2%
$1 27.4% pentru L,. Constatam cd atit in stadiile pre-

Tabelul 1.
Caracteristica generald a pacientilor din loturile L si L,
Parametrii evaluati L (Nr=34) L,(Nr=52) p
Sex (Nr, %), Femei 33(97.1) 50 (96.2)
Barbati 1(2.9) 2 (3.8)
Mediul de trai(Nr, %), Rural 17 (50.0) 22 (42.3)
Urban 17 (50.0) 30 (57.7)
Varsta medie (M£SD, ani) 39.02+14.79 44.76£11.99 >0.05
Varsta medie la debutul bolii (M+SD, ani) 37.94+14.66 31.14+11.79 <0.05
T-TO timpul de la debutul bolii pana la stabilirea diag- >0.05
nosticului, (M£SD, luni) 11.75£14.20 8.67+£10.98
Durata bolii (M£SD, luni) 11.83+8.64 161.46+90.61 <0.001
Numarul cumulativ de criterii SLICC 7.2942.11 7.88+1.81 >0.05
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coce ale LES, cit perioada de stare a bolii, prezenta
anti-AND si ANA a fost ondulantd, asociata cu lim-
fopenie.

200%  32,6%
30,0%
20,0% 15,1% 039 939 m Dizabilitate +
' 99
0,0%
0-lan 1-2ani 2-5ani 5 ani

Fig. 1. Frecventa acordarii dizabilitatii in dependenta de
durata maladiei

Am continuat cercetare prin evaluarea paci-
entilor prin instrumente clinice validate In reumato-
logie. Analiza instrumentelor clinice aplicate pentru
aprecierea starii generale a pacientului, activitatii ma-
ladiei si lezarii organice este prezentata in tab. 2.

Datele din tabel releva ca activitatea maladiei
apreciata prin SLEDAI este semnificativ mai mare in
grupul pacientilor cu boala precoce (p<0.05). Apre-
cierea stdrii globale de catre pacient, dar si medic a
fost mai accentuata la pacientii cu durata mai mare
a maladiei. De notat ca PGA si PhGA au corelatie
puternica, statistic semnificativa in ambele lot}lri (L;:
=0.861, p<0.0001, L,: r=0.776, p<0.0001). In con-
tinuarea ideii am fost interesati sa analizam legatura
dintre indicele activitatii maladiei SLAM si SLEDALI,
care a notat o corelatie stransa statistic semnificativa
in ambele loturi de studiu (L1: r=0.768, p<0.0001,
L2: 1=0.734, p<0.0001). Compararea indicelor PGA
si PhGA cu indicii activitatii maladiei au evidentiat
corelarea moderatd a indicelui SLAM cu PGA (L :
1=0.484, p=0.003, L,: r=0.396, p=0.003,) si PhGA
(L,: r=0.529, p=0.001, L,: r=0.593, p<0.0001) statis-
tic semnificativa in ambele loturi. De mentionat ca,
SLEDALI a corelat numai cu PhGA 1n ambele loturi.

Am considerat oportun evaluarea activitatii ma-
ladiei la diferite etape ale evolutiei bolii. Am compa-
rat rezultatele indicilor SLAM si SLEDAI in grupele
0-24 luni, 25-60, 61-121 si peste 121 luni (puncte).
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Fig. 2. Activitatea medie a LES in dependenta de durata
maladiei.

Din figura desprindem ca activitatea maladiei are
tendinta spre scadere cu timpul, cea mai inaltd ac-
tivitatea bolii fiind in anul 1 si 2 de boald, conform
SLEDALI, iar indicele SLAM nu demonstra diferente
semnificative.

In cele ce urmeaza am analizat corelatia intre in-
dicele lezarii organice ireversibile, apreciata, conform
definitiei, dupd 6 luni de la debutul bolii, la pacientii
din ambele loturi. Lotul 1 a fost caracterizat prin in-
dicele lezarii jos, reprezentat de numai 0-1 puncte, la
numai 9 (23,5%) pacienti. Pacientii, 29 (54.7%), din
lotul cu durata maladiei peste 2 ani, au avut indice-
le lezarii organice mai mare, pana la 5 puncte. Com-
pararea PGA si PhGA cu SLICC/ACR IL in ambele
loturi a aratat corelatia moderata statistic semnifica-
tivad a indicelui lezarii organice cu PhGA (r=0.429,
p=0.001) in L,.

Discutii

LES este o maladie a tesutului conjunctiv cu afec-
tarea mai multor sisteme si organe si cu impact asupra
vietii pacientilor. Manifestarile maladiei la debutul ei
si In primii ani de dezvoltare sunt relevante pentru
stabilirea diagnosticului si inceperea tratamentului
optimal, ce poate influenta evolutia ulterioara a ma-
ladiei.

Prezentul studiu a evaluat caracteristicile comple-
xe ale maladiei 1n primii ani de boala si manifestarile
ulterioare. Caracteristica generala a maladiei este si-

Tabelul 2.
Caracteristicile clinice ale maladiei la pacientii din L, si L,
Parametrii evaluati L, (Nr=34) L, (Nr=52) p
SLEDAI-2K(M+SD, puncte) 7.83+4.01 5.71+4.24 <0.05
SLAM (M=£SD, puncte) 7.91+4.4 7.46x4.13 >0.05
PGA (M*SD, puncte) 45.88+19.18 48,3+£23,78 >0.05
PhGA (M=SD, puncte) 47.55+19.33 48.71+19.45 >0.05
SLICC/ACR (M+SD, mm) 0.26+0.44 1.21+1.41 <0.001
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milard a celei prezentate in literatura de specialitate
pentru populatia europeana, de rasa alba [1,3,6]. Am-
bele loturi studiate au fost omogene pe criterii, etnie
fiind caucazieni, distributie gender a evidentiat pre-
dominarea femeilor in ambele loturi de studiu. Predo-
minarea varstei la debut intre 30 si 40 ani este aceeasi
cu datele prezentate in literatura [1].

O alta latura a studiului a fost aprecierea activi-
tatii maladiei la pacientii nostri in diferite etape ale
bolii. Datele obtinute aratd ca, activitatea maladiei
la pacientii cu lupus precoce a fost semnificativ mai
inalta (p<0.05), ce poate fi explicat prin debutul mala-
diei cu semne ce respecta criteriile bolii. Compararea
parametrilor din datele instrumentelor clinice (SLE-
DAIL SLAM-2K, PGA, PhGA) in grupuri a evidentiat
ca starea globala a pacientilor din ambele grupe este
semnificativ mai 1nalt apreciata de catre medic la pa-
cientii precoce (r=0.43, p<0.05), ce poate fi explicat
prin subaprecierea starii sale generale de catre acesti
pacienti la debutul bolii. Compararea indicilor de ac-
tivitate si PGA/PhGA a avut rezultate similare cu cele
din literatura, aratand sensibilitate mai inaltd a indi-
celui SLAM decat SLEDAI-2K. Corelarea SLEDAI
numai cu PhGA in ambele loturi este probabil din
cauza prezentei compartimentelor subiective, asa ca
fatigabilitate, cefalee, disfunctie cognitiva (depresie,
psihoze) si artralgii in componenta indicelui SLAM
[7]. Alta explicatie ar putea fi - aprecierea rectificatd a
simptomelor maladiei de catre medic, incat pacientii
tind sa diminueze gravitatea starii lor de sanatate, ne-
fiind adaptati la noua lor stare.

Corelarea indicelui lezarii organice in ambele
grupe cu activitatea maladiei a evidentiat prezenta co-
relatiei statistic semnificative cu PhGA in grupul pa-
cientilor cu lupus tardiv (r=0.429, p=0.001), in plus,
corelarea puternica (p<0.001) a indicelui SLICC/
ACR fintre grupe explica aparitia mai multor compli-
catii ale maladiei peste timp (prezenta mai multor le-
ziuni in grupul pacientilor cu LES tardiv).

Concluzii

A fost stabilit ca, activitatea maladiei este mai
inalta la pacientii cu lupus precoce. A fost identificata
corelatia semnificativd a indicelor activitdtii a mala-
diei (PGA, PhGA, SLEDAI, SLAM) in grupuri, no-
tabil, cd SLEDAI a corelat cu PhGA in ambele loturi.
Pe durata evolutiei bolii pacientii dezvoltd lezarea
organica ireversibild. Pacientii cu lupus au nevoie de
acordarea gradului de dizabilitate din primii ani de
boald din cauza activitatii ei, si mai tarziu — aparitiei
lezarii organice ireversibile.
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