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Rezumat.

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna dobandita, cu afectare multiorganica si prezentare clini-
ca extrem de variabila si eterogend. afecteaza persoanele cu varsta medie 15 si 44 de ani. Raportul femei/ barbati este de
13:1, in timp ce la copii si varstnici de numai 2:1 [2, 5]. LES prezinta un spectru larg de manifestari clinice si imunologice,
fiind una dintre conditiile cu cele mai inalte rate ale mortalitatii printre maladiile sistemice [10]. In articol este prezentat
cazul clinic al pacientei, cu varsta de 19 ani cu istoric de tromboze arteriale si venoase timp de 6 luni, diagnosticatd cu
LES subacut, cu afectarea tegumentelor, vaselor, mucoaselor, rinichilor, muschilor, sistemului hematopoietic, sistemului
imun si sindrom antifosfolipidic seronegativ secundar. Diagnosticul a fost stabilit in baza criteriilor SLICC clinice si
imunologice, testelor de laborator, ECG, EcoCG, radiografiei cutiei toracice, ultrasonografiei organelor interne, ultraso-
nografiei Doppler a vaselor membrelor inferioare si IRM cerebral. Pe fondal de tratament imunosupresiv, anticoagulant,
antiagregant a diminuat activitatea bolii, starea pacientei s-a ameliorat, continua tratamentul de intretinere.

Cuvinte cheie: Lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic, imunosupresie.

Summary. Early systemic lupus erythematos: onset with thrombosis.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a global pathology that can affect people of any age, with an average age of
onset between 15 and 44 years. The female/male ratio is 13:1, while in children and the elderly it is only 2:1 [2, 5]. SLE can
affect any organ and presents a wide spectrum of clinical and immunological manifestations, being one of the conditions
with the highest mortality rates among systemic diseases [10]. This article presents the clinical case of patient X, aged 19
years, with subacute SLE, with involvement of the skin, vessels, mucous membranes, kidneys, muscles, hematopoietic
system, immune system and secondary seronegative antiphospholipid syndrome. The diagnosis was established based
on clinical and immunological SLICC criteria, laboratory tests, ECG, EcoCG, chest X-ray, ultrasonography of internal
organs, Doppler ultrasonography of lower limb vessels and brain MRI. Against the background of immunosuppressive,
anticoagulant, antiplatelet treatment, the patient’s condition improved and she was discharged with the recommendation
to continue the basic and symptomatic treatment.

Key words: Systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, immunosuppression.

Pe3rome. PanHss ccTeMHasi KpacHasi BOJIYaHKA: HAYAJI0 ¢ TpoMOo3a.

Cucremnas kpacHas Bomrdanka (CKB) mpencrasnser co0oif m1o0anbHYI0 MaTOJIOTHIO, KOTOPas MOXKET MOpaXkaTh
monieit 1r00To BO3pacTa, IMpH STOM CPEeIHHN Bo3pacT aebioTa cocTaBiseT oT 15 mo 44 netr. CooTHOIIEHHNE KEHIIUH H
MyX4nH coctapiser 13:1, Torga kak y meTei M MOXKIIIBIX JIFIOAel oHO cocTaBisgeT Bcero 2:1 [2, 5]. CKB moxet nopa-
KaTh JI000H OpraH M XapakTepu3yeTcs MUPOKHM CIIEKTPOM KIMHHUYECKUX U UMMYHOJIOTMYECKUX MPOSBICHUH, SIBISISICh
OIHUM W3 COCTOSIHHH C CaMOH BBICOKOH JIETAJIFHOCTBIO CPEOH CHCTeMHBIX 3aboneBanuii [10]. B crarse mpencraBieH
KIMHAYECKUH ciydait 6ompHOTO X, 19 1et, ¢ momoctpoit CKB ¢ mopaxeHneM KoK, COCYIOB, CIM3HCTBIX 000I0UEK,
MI0YEK, MBIIIII, CUCTEMBI KPOBETBOPEHHS, IMMYHHOM CHCTEMbI M BTOPUYHBIM CEPOHETaTHBHBIM aHTH()OCHOIUINIHBIM
cHHApPOMOM. JlnarHo3 ycTaHaBIMBAJICS HA OCHOBAHUY KIMHUKO-UMMYyHOJorndeckux kpurepues SLICC, nabopaTtopHbIx
nccienoBaanii, DKI, OxoKI, perTreHorpadun opranoB rpyaHoi Ki1eTkd, Y3U BHYTpEeHHUX OpPraHOB, AoNIuieporpadun
cocynoB HIDKHUX KoHeuHocTed M MPT romoBHOoro mosra. Ha ¢oHe mMMyHOCYIIpeCCHBHOTO, aHTHKOATYISTHTHOTO, aH-
THArPEraHTHOTO JICYCHHSI COCTOSIHME OOJBHOM YIydIIMIOCHh, U OHA Obla BBINHMCAHA C PEKOMEHMAAIMEH MPOAOIDKEHUS
0a3MCHOTO ¥ CUMIITOMATHYIECKOTO JICUEHHSL.

KaroueBble ciioBa: cucTeMHas KpacHasl BOMYaHKa, aHTH(HOCHOIUITHIHBIN CHHAPOM, HMMYHOCYIIPECCHSI.
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Introducere

LES reprezinta o patologie autoimuna eterogena,
care se caracterizeazd prin depunerea complexelor
imune in diferite tesuturi, precum pielea, sinovia, pla-
mani, rinichi si alte organe. Interactiunea complexa
a unor serii de mecanisme precum apoptoza celulara
defecta, implicarea complementului, formarea com-
plexelor imune si inflamatia tesuturilor culmineaza
cu un proces de alterare a tolerantei imune asupra
celulelor proprii [2, 5]. Din motive insuficient cu-
noscute, LES afecteazd mai frecvent femeile, per-
soanele cu descendentd afro-americana, hispanica
sau asiatica, prezentand simptome severe asociate
cu un prognostic nefavorabil pe termen lung. Acest
prognostic este influentat de mai multi factori, prin-
tre care statutul socio-economic, nivelul educatiei si a
sistemului medical. Toate acestea au fost demonstrate
in studiul LUMINA, initiat in 1994 in SUA, pe un
lot de 636 de pacienti [6, 10]. Incidenta LES pare sa
fi crescut in randul populatiei generale in ultimele 4
decenii, afectand o jumatate de milion de oameni in
Europa si un sfert de milion de oameni in SUA [11].
Totusi, In ultimii ani, indicii morbiditatii, cat si ai
mortalitatii s-au imbunatatit ca urmare a descoperirii
mecanismelor patogenetice, criteriile de diagnostic
precoce, factorilor de prognostic, precum si utiliza-
rea tratamentului cu imunosupresive [3]. In 7,2-12%
diagnosticati cu LES a fost raportat istoric de trombo-
za, mortalitatea cauzata de aceasta fiind de 26,6%. O
metaanaliza recentd a demonstrat cd prezenta in ser
al anticoagulantului lupic asociat cu LES, creste de
6 ori riscul de a dezvolta tromboza venoasa [9]. Se
estimeaza cd aproximativ 10-50% dintre persoanele
cu LES pot prezenta simptome ale sindromului anti-
fosfolipidic (SAFL), care se caracterizeaza prin trom-
boze venoase si arteriale, adesea multiple, asociate cu
pierderi fetale recurente, trombocitopenie si prezenta
anticorpilor anticardiolipinici. Pacientii cu SAFL pri-
mar progreseaza rar spre LES. Intr-un lot de 128 de
pacienti urmariti timp de 9 ani, doar 8% au dezvoltat
LES [8]. La fel ca si in cazul LES, etiologia SAFL
este destul de complexa si presupune implicarea unor
serii de mecanisme patogenetice, in care rolul che-
ie ii revine complementului [7]. In 2019 Colegiul
American de Reumatologie (ACR) si Liga Europea-
na impotriva reumatismului (EULAR) au revizuit si
aprobat criteriile clinice i imunologice de clasificare
si diagnostic pentru LES. Astfel, in criteriile clinice
sunt incluse manifestarile constitutionale, cutanate,
musculoscheletale, renale, neuropsihiatrice, cardio-
vasculare, seroase, hematologice, gastrointestinale,
mucoase, iar in criteriile imunologice prezenta Ac
ANA drept criteriu obligatoriu, AAFL, nivel scazut
al complementului si Ac specifici LES. Diagnosticul

se stabileste in prezenta > 4 dintre aceste criterii [1,
4]. Managementul pacientilor cu LES este determinat
in mare masura de severitatea bolii si de functia orga-
nului implicat. In acest scop sunt utilizate mai multe
clase de medicamente, precum cele antiinflamatoare
nesteroidiene, antimalarice, glucocorticosteroizi si
imunosupresivele (ciclofosfamida, azatioprina, me-
totrexat si micofenolat de mofetil) [4, 12]. In cazul
SAFL, fie acesta primar sau secundar, tratamentul se
bazeaza pe anticoagulante orale si/sau injectabile an-
tivitamina K, antiagregante si hidroxiclorochina, cu o
tintd a INR de 2-3. Datoritd dovezilor convingatoare
de implicare a complementului In manifestarile vas-
culare, inhibarea functiei complementului pare a fi o
strategie clinica destul de atractiva. Eculizumab si ra-
vulizumab reprezinta o grupa de medicamente inhibi-
toare a complementului, care in baza unui studiu mic
si au dovedit eficacitatea si siguranta, insd nu sunt
aprobate la moment pentru tratamentul SAFL [8].

Materiale si metode: Evaluarea clinico- para-
clinicd a unui caz clinic cu lupus eritematos sistemic
asociat cu sindrom antifosfolipidic secundar serone-
gativ anticipat de evenimente trombotice.

Acuze la internare: Pacienta in varsta de 19 ani,
studenta, internatd pe data de 11.01.23 in IMSP In-
stitutul de Cardiologie cu urmatoarele acuze: mialgii,
artralgii generalizate, parestezii Tn membrele supe-
rioare si inferioare, fotosensibilitate, fatigabilitate,
astenie severd, xerostomie, scadere ponderalad (-3 kg
intr-o lund), alopecie, iritabilitate, inapetenta, diminu-
area capacitatii de concentrare.

Anamneza bolii: Maladia a debutat in septembrie
2022 cu un episod de tromboza a vaselor in membru-
lui inferior stang confirmata prin USG Doppler a va-
selor membrelor inferioare unde s-a confirmat ocluzie
cu mase trombotice la nivelul venei femurale super-
ficiale in treimea inferioard, venei poplitee si tibialis
posterior in treimea superioard. A administrat trata-
ment cu Sulodexid, Detralex, Aspirin, Rivaroxaban
si ciorapi compresivi. Peste 2 luni la USG Doppler
nu au fost identificate mase trombotice. In decembrie
2022, au aparut dificultatii de concentrare intretinu-
te de repetate episoade de stres psiho-emotional, s-a
adresat la medicul neurolog s-a recomandat trata-
ment cu Amitriptilind, MgB6. Peste doud zile dupa
administrarea tratamentului a aparut eritem facial,
tremor difuz si accentuarea simptomelor neurologice
preexistente. Peste 5 zile tratamentul a fost intrerupt
din propria initiativa, simptomele fiind interpretate
ca reactie alergica. Tremorul a disparut, iar eritemul
facial persista. Pe data de 08.01.23 solicita serviciul
de urgentd 112, a fost spitalizatd la INN ,,Diomid
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Gherman”. La RMN cerebral s-au depistatat multi-
ple (12) focare punctiforme de restrictie a difuziei
cu distribuire corticald si subcorticala fronto-parietal
bilateral S>D posibil micro AVC ischemice (Fig.1).
Cu suspectie de patologie autoimuna a fost solicitata
consultatia medicului reumatolog si luata decizia de
a transfera pacienta la IMSP IC pentru diagnostic su-
plimentar si stabilirea tacticii ulterioare de tratament.

Date obiective: Starea generald grava, constiinta
clard, pozitie pasiva Constitutia normostenica, dez-
voltare fizica normala (IMC 17,3 kg/m2), tegumen-
tele pale, eritem facial cu cruste keratozice, livedo
reticularis la nivelul membrelor inferioare. Sistemul
ganglionar superficial nepalpabil. Auscultativ respi-
ratie veziculara pe intreaga arie pulmonara. FR 18 r/
min. Zgomotele cardiace ritmice, FCC 128 c¢/min, TA
100/70 mmHg. Xerostomie, abdomenul moale, indo-
lor, participa 1n actul de respiratie. Marginea inferi-
oard a ficatului se palpeaza la 1 cm de la marginea
rebordului costal. Splina fara particularitati. Mictiile

libere, indolore. Simptomul de tapotament Giordano-
negativ bilateral. Ciclul menstrual neregulat, motiv
pentru care a administrat (in anul 2021) tratament cu
COC timp de 10 zile. Tratamentul a fost sistat din ca-
uza intolerantei si reactiilor adverse. Este constienta,
cooperanta si se orienteaza temporo-spatial. Pe trase-
ul ECG tahicardie sinusala, cu FCC 127 ¢/min, AEC
normala.

Cu diagnosticul prezumptiv de Lupus eritematos
sistemic si sindrom antifosfolipidic (SAFL) secundar
pacienta a fost examinata paraclinic: Analizele de la-
borator a serului sanguin au pus in evidenta anemie
fierodificitara (Hb- 66 g/l, er-2,6¥10"12/L), Fe seric-
2,66 U/L cresterea marcherilor inflamatiei (VSH- 74
mm/ord, PCR- 20,9 mg/L) si anormalitti imunolo-
gice (C3,C4 scazut, anti ADN dc si ANA crescuti)
(tab.1), cresterea transaminazelor (ALAT- 115 U/L,
ASAT-215 U/L, a-amilaza -175,6 U/L) si scaderea al-
buminei serice (25,4 g/1). In urinograma: leucociturie,
proteinurie (0,21).

Tabelul 1

Rezultatele imunologice

Parametri Rezultat Interval de referinta
Complement C3 0.309¢g/L | 0.9-1.8
Complement C4 0.029 g/L | 0.1-0.4
Anticorpi anti Cardiolipinici AACL IgG 5.70 U/ml <10
Anticorpi anti Cardiolipinici AACL IgM 5.10 U/ml <7
Anticorpi anti B2Gpl1A

AAB2GpIA IgA/IgM/IgG 9.00 U/ml <10
Anticoagulantul lupic AL 38.30 25-42
Anticorpi anti ADN dublu catenar .
Ac anti ADN d/c 841 > 15 pozitiv
ANA 1/3200 1 1/80
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La examenul ecografic al organelor interne: eco-
genitate crescuta a parenchimului ficatului si pancrea-
sului si deformarea moderatd a SCB a ambilor rinichi.
In portiunile vizibile ale venei porta, venei lienale si
venei cave inferioare nu au fost determinate semne de
tromboza. Ecocardiografia transtoracica a eviden-
tiat un cord functional normal, cu fractia de ejectie a
ventriculului stdng de 66% si aparat valvular intact.

Radiografia cutiei toracice releva un desen pul-
monar obisnuit, fard opacitati vizibile. Hilii pulmo-
nari cu structurd pastratd. Diafragmul si sinusurile
diafragmale se vizualizeaza clar. Cordul de dimensi-
uni normale.

In baza criteriilor de diagnostic al Colegiul Ame-
rican de Reumatologie (ACR) si Liga Europeana im-
potriva reumatismului (EULAR) a fost stabilit dia-
gnosticul clinic: Lupus eritematos sistemic, evolutie
subacuta, activitate inaltda (SLEDAI-18 p.) cu mani-
festdri constitutionale (febra, pierdere ponderald),
afectarea tegumentelor (eritem facial cu cruste chera-
tozice, alopecie), vaselor (livedo reticularis), mucoa-
selor (enantem), rinichilor (sdr. nefrotic), muschilor
(mialgie, astenie musculara) sistemului hematopo-
ietic (anemie, leucopenie, limfopenie), imunologic
(ANA, anti ADN d/c, hipocomplimentemie). Indicele
de lezare -1p (tromboza venoasa). Sindrom antifosfo-
lipidic secundar seronegativ manifestat prin trombo-
ze arteriale (focare ischemice cerebrale), si tromboze
venoase ( tromboza venei safena, poplitee si tibialis
posterior in treimea superioard). Hepatitd autoimuna
cu activitate moderata.

A fost initiata terapia de prima intentie in LES
cu glucocorticosteroizii: Metilprednisolon 250 mg
i/v puls terapie nr. 5, asociat cu terapie orala cu Me-
tilprednisolon 40 mg/zi, Ciclofosfamida 200 mg
i/v, Hidroxiclorochind 200 mg/zi, Aspirind 75 mg
si Enoxiparind 0.4 Ul s/c. Tratamentul simptomatic
a inclus Sorbifer 320/60 mg si Acid Ursodeoxicolic
250 mg. Pe fondal de tratament, starea generald a
pacientei s-a ameliorat semnificativ, cu diminuarea
fatigabilitatii disparitia mialgiei, artralgiei, scade-
rea in intensitate a eritemului facial. Pacienta a fost
externatd la domiciliu cu recomandari de a continua
tratamentul de fond si simptomatic cu evaluarea pe-
riodica a hemoleucogramei, urogramei si examenului
biochimic al sangelui.

Concluzii si discutii

Rationamentul prezentarii acestui caz clinic pro-
pune spre discutie unele obiective de baza: stabilirea
consecutivitatii aparitiei acestor doud patologii (LES
si SAFL), confirmarea diagnosticului precoce, abor-
darea terapeutica in faza acutd a bolii si managemen-
tul preventiei secundare a evenimentelor trombotice.

In ultimii ani, perioada medie necesara pentru di-
agnosticul LES a diminuat semnificativ de la 59 de
luni (pana in anul 1980) la 28 de luni intre anii 1980-
1989 si la 20 de luni intre anii 1990-2010. in cazul
pacientei, diagnosticul a fost stabilit dupd 4 luni de
la debutul simptomatologiei, ceea ce a permis initi-
erea precoce a tratamentului de fond, cu reducerea
marcata a simptomatologiei si prevenirea dezvoltarii
complicatiilor severe in timp. In acest articol am pre-
zentat cazul clinic al unei paciente de 19 ani, expusa
in ultimul an stresului psihoemotional, administra-
rea de anticonceptionale, care in asociere cu factorii
imuni si hormonali a determinat manifestarea clinica
a doud patologii autoimune severe precum LES in
asociere cu sindromul antifosfolipidic.

Conform ultimelor recomandari in managemen-
tul SAFL seronegativ, pacientilor cu tromboembo-
lism arterial sau venos in anamnestic, li se recoman-
da utilizarea heparinelor nefractionate sau cu masa
moleculara mica (HBPM) in faza acutd a bolii, ur-
mata de tratament pe termen lung cu warfarind, sub
monitorizarea INR la valoarea tinta de 2-3. In cazul
in care obiectivul terapeutic nu este atins, se reco-
manda asocierea statinelor, aspirinei (75-100 mg/zi)
si hidroxiclorochinei. Strategia de baza in evaluarea
necesitatii continudrii tratamentului antitrombotic
este reprezentatd de pozitivarea anticorpilor inclusi
in extra-criterii Anti fosfatidilserind/protrombina, Ac
directionati impotriva complexului vimentina/cardi-
olipind), titrul acestora, precum si evaluarea riscului
cardiovascular. In urma tratamentului administrat,
conform protocolului clinic national si recomandari-
lor EULAR, starea generala a pacientei s-a ameliorat
semnificativ si a fost externatd cu o serie de reco-
mandari, care au drept scop atat profilaxia evenimen-
telor trombotice ulterioare cat si mentinerea LES in
faza de remisiune clinica.
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