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T Cuvant inainte :

Mazur-Nicorici Lucia

Bolile autoimune sistemice reprezintd o gama largd de maladii inrudite. Ele
deregleaza sistemul imunitar, ataca autoantigenele si conduc la inflamatii cronice si
leziuni multiorganice. Unele din acestea prezintd, dupd simptomatologie, consecinte si
destructii ireversibile.

Eterogenitatea afectarii multisistemice, particularitdtile paraclinice si, nu in
ultimul rand, potentialul crescut de morbiditate, mortalitate si dizabilitate, transforma
aceste afectiuni intr-o provocare pentru orice medic implicat in tratarea lor.
Complexitatea maladiilor sistemice explicd necesitatea abordarii lor cu echipe
multidisciplinare din care fac parte reumatologul, medicul intern, pneumologul,
nefrologul, cardiologul, gastroenterologul si altii. Chiar daca, in comparatie cu alte boli
din patologia umana, bolile sistemice sunt rare, ele necesitd, din cauza potentialului lor
de lezare organica, diagnostic si tratament precoce. In felul acesta se pot evita unele
repercusiuni ale bolii asupra pacientului, familiei si sistemului de sdnatate. Rolul
reumatologului in acest sens este crucial.

Cartea cuprinde cele mai recente progrese stiintifice iIn domeniu si ultimele ghiduri
de tratament nationale si internationale. De asemenea, lucrarea aduce in discutie, cu
ajutorul specialistilor din diverse domenii - echipa de monitorizare a pacientilor cu
maladii sistemice, o serie de aspecte practice, sub forma unor intrebari si raspunsuri
incadrate 1n interviuri.
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PREFATA

Bolile difuze ale tesutului conjunctiv exceleaza printr-0 etiologie
multifactoriala, iar patogenia afectiunilor inflamator-imune ale matricei
extracelulare diferitor organe impune o interfatd constituitd din mai multe
mecanisme cu paterne de actiune paracrind si endocrind pe un fundal genetic
periclitat. Din cohorta celor peste 100 de afectiuni ale tesutului conjunctiv o parte
pot fi mostenite sau cauzate de factori de mediu si conditii nefavorabile controlului
homeostaziei generale, sau sunt de geneza necunoscuta, fapt ce in contiguitate cu
patogenia intricata si simptomatologia versatild ingreuneaza diagnosticul precoce.
Totodata, strategia terapeutica a acestora In propensiunea de alegere a terapiei
personalizate solicitd consolidarea unui algoritm de predictori clinici si paraclinici
cu utilitate certd diagnostica si prognostica. Astfel, oricare item cu incarcatura
informationald la noima acestor abordari este importanta, solicitatd si salutara.
Acest compendiu vine catre un public medical mare, interdisciplinar din partea
unui colectiv de autori autohtoni, profesionisti de mare calibru in diferite domenii
ale medicinii, in care sunt aduse la apel intr-o maniera comprehensiva si academica
aspecte istorice, epidemiologice, etiopatogenetice, clinice, paraclinice, terapeutice
st de reabilitare ale unor maladii severe si dificile, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic, maladia nediferentiatd a tesutului conjunctiv, sclerodermia, miopatiile
inflamatorii idiopatice, boala Sjégren, polimialgia reumaticd, paniculitele.
Valoarea conceptuala si aplicativa incontestabild a lucrarii consta in faptul, ca
oricare entitate nozologica expusa cuprinde elemente contemporane ale patogeniei
ilustrate prin figuri si scheme sinoptice, ale diagnosticului care cuprinde o paleta
larga de markeri clinici si paraclinici iminenti, inclusiv vizavi de diagnosticul
diferentiat, precum si ale tratamentului jalonat in functie de sistemele de organe
afectate si exemplificat la conotatia fiecdrui remediu aplicat. Totodata, lucrarea
castiga sufragii veritabile prin relatarea reperelor de clasificare, diagnostic si
tratament acreditate de Ghiduri internationale, prin micro- si macro-ilustratii ale
injuriilor cutanate si epiteliale inerente bolilor difuze ale tesutului conjunctiv, prin
evidentierea fatetei comorbiditdtilor si periclitarii sistemului de hemostaza,
precum si printr-o bibliografie selectiva actuala si consistenta.

Prin urmare, Compendiul ,Maladiile difuze ale tesutului conjunctiv”
reprezinta fara echivoc un suport important privind conceptul si gestionarea
pacientului cu diferite forme ale afectiunilor tesutului conjunctiv notabil util si
holistic pentru reumatologi, medici de familie, doctoranzi, rezidenti, si studenti.

Cobet Valeriu dr. hab.st.med., prof.univ.,
sef catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Minodora Mazur

,Istoria maladiilor sistemice nu este simplu trecutul, ci o harta a
trecutului, desenata dintr-un anumit punct de vedere, pentru a fi utila la etapa
moderna, prezentdnd povestea unor evenimente, cu glorie sau reprosuri”



Istoria descoperirii si cunoasterii maladiilor difuze ale
tesutului conjunctiv

Minodora MAZUR

Ce sunt maladiile tesutului conjunctiv?

Maladie a tesutului conjunctiv se considera boala care afecteazd partile
corpului ce leaga structurile corpului intre ele. De altfel, tesutul conjunctiv se
dezvolta din mezoderm, este format din colagen, elastind, substanta bazala si celule
- fibroblasti, adipocite, macrofage, mastocite si leucocite. Colagenul este o proteina
care se contine in tendoane, ligamente, piele, cornee, cartilaj, oase si vasele de
sange, iar elastina este o componentd cheie a matricei extracelulare, permitand
tesuturilor sa-si reia forma dupa intindere sau contractare si se gaseste in special
in derma, iar lamina bazald favorizeaza atasarea si ancorarea celulelor de tesutul
conjunctiv subiacent. Termenul de ,,tesut conjunctiv”’ a fost introdus in 1830 de
Johannes Peter Miiller.

Cum au fost cercetate aceste boli pe durati?

De mentionat ca istoria cercetarii tesutului conjunctiv incepe pe la finele
secolului al XVIll-lea. Pe parcursul ultimilor 50 de ani, progresele extraordinare
posibile prin dezvoltarea de noi tehnici de investigare, in special biologia
moleculard, imagistica celulara si tisulard, modelarea moleculara au multiplicat
considerabil cunostintele Tn domeniul cercetdrii tesutului conjunctiv.

History of Analomy

Figura 1. Disectia cadavrului Figura 2. Johannes Peter Miiller
sec. XVIII, Britania (1801 - 1858), Germania.

Muller J.P, fiziolog german si specialist in anatomie comparatd, este
cunoscut pentru descoperirile sale si abilitatea de a sistematiza cunostintele.
Tesutul era deja recunoscut ca o clasi distincta in secolul al XVIII-lea. In timpul



iluminismului din sec. al XVIll-lea si apoi in sec. XIX studiul anatomiei umane
din Anglia a devenit unul faimos. In 1894 Payne a folosit chinina in tratamentul
pacientilor cu lupus eritematos si a postulat prezenta unei tulburéri vasculare. In
1902, Sequira si Balean au relatat observatiile asupra unui lot important de pacienti
cu lupus eritematos discoid si sistemic si au oferit detalii clinice si patologice
despre o tandra care a murit de glomerulonefrita. In 1904, Jadassohn a publicat o
revizuire exhaustivd a lupusului eritematos discoid si sistemic, inclusiv
caracteristicile clinice si constatirile patologice. Intre 1895 si 1904, Sir William
Osler a publicat 29 de cazuri de ceea ce a fost numit grupul de boli eritematoase.
Contributia sa majora a fost sa arate ca bolile de piele ar putea fi insotite de o
varietate de manifestari sistemice.

Figura 3. Sir William Osler (1849- Figura 4. Josef Jadassohn (1863-
1919) Parintele medicinei moderne, 1936) Dermatolog, Germania
SUA

Cu toate acestea, abia 50 de ani mai tarziu a fost modelat conceptul de tesut
conjunctiv. Au fost nevoie de inca cincizeci de ani pana cand sa apara cunostintele
biochimice despre macromoleculele matricei extracelulare - in prima jumatate a
secolului al XX-lea. Pe parcursul ultimilor 50 de ani, progresele extraordinare
posibile prin dezvoltarea de noi tehnici de investigare, in special biologia
moleculard, imagistica celulara si tisulara, modelarea moleculara au revolutionat
practic cunoasterea in domeniul cercetdrii tesutului conjunctiv. In 1962, la
initiativa lui Ladislas s1 Barbara Robert (reveniti din SUA), a fost creata la Paris
prima societate numita ,,Clubul francez al tesutului conjunctiv’ (French
Connective Tissue Club).
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Figura 5. Sedinta Federatiei Cluburilor Figura 6. Moritz Kaposi
Europene de tesut conjunctiv, 1967, Franta (1837-1902) Austria

Primul consiliu din cadrul clubului a fost format din Albert Delaunay,
Suzanne Bazin si Ladislas Robert. In 1967, la initiativa lui Ladislas Robert (Paris)
si John Scott (Manchester), a fost creata ,,Federatia cluburilor europene de tesut
conjunctiv”, idee ce a fost adoptata rapid in marile natiuni europene. In 1982 s-a
produs transformarea ,,Cluburilor” in ,,Societdti”, denumire mai potrivitd cu
cerintele vremii. In 2008, este intemeiatd ,,Societatea franceza de biologie a
matricei extracelulare” (Societé Francaise de Biologie de la Matrice
Extracellulaire) pentru a promova si dezvolta schimburi stiintifice intre
laboratoarele academice, industriale si spitalicesti implicate in cercetarea matricel
extracelulare.

Precum am mentionat, se considerd o maladie a tesutului conjunctiv orice
boala care afecteaza partile corpului ce leaga structurile corpului intre ele. Exista
multe tipuri de tulburari ale tesutului conjunctiv, cum ar fi bolile congenitale:
sindromul Marfan si Ehlers-Danlos; boala mixtd a tesutului conjunctiv si boala
nediferentiatd a tesutului conjunctiv, boli ale sistemului autoimun, lupusul
eritematos sistemic — o boala autoimuna majora a tesutului conjunctiv.

Figura 7. Constatari histopatologice si instantanee cu imunofluorescenta directa
in lupusul eritematos cutanat. Infiltratie perivasculara superficiala cu limfocite si
vacuolizare bazala (a), infiltratie limfocitara perivasculara s§i periecrina
superficiala si profunda(b), depunere granulara omogena cu colorare nucleara
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epidermica (c), depunere perivasculara mai profunda, perifoliculara si periecrina
proeminenta (d)

Figura 8. Laurent-Theodore Biett Figura 9. P. Cazenave
(1781-1840), Franta (1795-1877), Franta

Desi notiunea de lupus ii apartine lui Hippocrates, 1in clasificarea revazuta
aceasta a fost omisa din intamplare. Dermatologul Moritz Kaposi a fost primul
care a constatat natura sistemica a lupusului eritematos, dar prima descriere clara
a lupusului eritematos a fost realizata de catre Laurent-Théodore Biett si cu
denumirea de eritem centrifugum a fost raportata de studentul sau Pierre Cazenave
in 1833. In 1846, Ferdinand Ritter von Hebra a descris eruptii in forma de disc si
a introdus termenul fluture pentru eruptia cutanatad malara. Notiunile reumatologie
si reumatolog, sunt noi si nu existau acum 100 de ani.

Figura 10. F. R. von Hebra (1816-  Figura 11. Ephraim Engelman (1911-
1880) Dermatolog, Austria 2015) Rheumatolog si violonist, SUA
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Una din primele paciente diagnosticata cu lupus eritematos — Louisa, nursa de
specialitate, enunta la acea vreme: ,,Ce nenorocire sa fii saraca si bolnava”. Ulterior,
in 1868, a scris cartea ,,Femeia mica (Little women)”, unde a ilustrat viata pacientilor
ingrijiti de ea, inclusiv cu lupus, devenind apoi scriitoare, bogata si celebra.

Figura 27. Louisa May Alcott, Figura 28. Lupus eritematos de W. Bagg
1832-1888 (1787-1887) Atlasul Wilson, 1855

Expresia fetei la pacientii cu eruptii lupice a fost surprinsd de mai multi
pictori, inclusiv William Bagg, care are o serie de picturi 1n arhiva istoricd, inclusiv
pentru Lupusul eritematos.

Ce organizatii se ocupd de cercetarea maladiilor reumatologice?

In acea perioadi erau relativ putini medici interesati de bolile
reumatologice, nu si de stiinta reumatologiei. Doctorul Ephraim Engelman,
reumatolog la Universitatea din California, San Francisco, isi aminteste: am fost
fondatorul Ligii Internationale Anti Reumatism — ILAR, de altfel prima
organizatie dedicata combaterii bolilor reumatice, fondata in 1928 sub indrumarea
dr. - Jan van Breemen.

Figura 12. Liga Internationala a Asociatiei pentru Reumatologi - ILAR
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Interesul pentru reumatologie s-a raspandit rapid pe tot continentul
american, iar Asociatia Americana pentru Studiul si Controlul Reumatismului s-a
intrunit la Cleveland, pentru ceea ce ei au considerat prima lor intalnire oficiala in
1934. Acest titlu a fost schimbat in 1937 in Asociatia Americana de Reumatism
(ARA). In 1985, ARA s-a separat oficial de Fundatia pentru artriti, cu care a
fuzionat in 1965, si s-a redenumit Colegiul American de Reumatologie.

AMERICAN COLLEGE
OF RHEUMATOLOGY

EDUCATION + TREATMENT + RESEARCH:s

Figura 13. Colegiul American de Reumatologie

La sud, A. Ruiz Moreno, fondatorul Ligii Argentinei Impotriva
Reumatismului in 1937, si Prof. Fernando Herrera Ramos, fondatorul omologului
siu uruguayan in 1939, i-au incorporat in ILAR. In realitate, reumatologia are
raddcini destul de putin adinci in comparatie cu alte specialitati de medicind
internd, precum cardiologia sau gastroenterologia. Dar atunci cand vedeau pacienti
cu acuze musculo-scheletice, practicienii nu dispuneau de indicii sau criterii clinice
si aveau o cunoastere limitatd a patofiziologiei lor. Sir William Osler a fost cel care
a glumit odata ca ,,atunci cand un pacient cu artrita intrd pe usa din fata, el fuge pe
usa din spate”! La acel moment a fost o mare provocare in definirea ,,bolilor
reumatice”. Definitiile originale sugerau ca acestea erau legate de fluxul intern al
umorilor anormale. In zilele noastre se foloseste un argument - ,.cunoastem o boala
reumatica cand consultdm un pacient cu asa boald. O sutd cinzeci de ani de
confuzie? Istoria lupusului poate fi esalnatd in trei perioade: clasicd, neoclasica si
moderna. Hipocrate (460-375 1.Hr.) a fost primul care a descris ulcerele cutanate
sub titlul de herpes esthiomenos. Din cate putem spicui din literatura, Herbernus
din Tours a fost primul care a aplicat termenul de lupus unei boli de piele in anul
916 d.Hr. Lupus in the classical period (1230-1856), Lupus in the neoclassical
period (1872 - 1948), Lupus in the modern era (1948-present). Intelegerea
stiintifica a reumatologiei ar putea include patru epoci distincte. Prima ar fi Epoca
Reumatismului. Urmatoarea faza a cronologiei a fost epoca descrierii, cand
clinicienii priceputi au inceput sa clasifice anumite afectiuni, fara legatura cu febra
reumaticd. De exemplu, exista lupusul, polimialgia reumatica si artrita reumatoida.
Dupa aceastd perioadd a venit epoca iluminismului, cand clasificarea bolilor
reumatologice a devenit mai ferm conturata si optiunile de terapie au trecut dincolo
de salicilati si apele spumoase ale statiunii balneare. Acesta a fost un moment in
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care terapia cu sare de aur a aparut ca un tratament cheie pentru artrita reumatoida,
dezvoltarea corticosteroizilor departe peste linia de orizont.

PANLAR

Figura 14. Liga Panamericana a Asociatiilor pentru Reumatologie

Liga Panamericand a Asociatiilor pentru Reumatologie (Pan American
League of Associations for Rheumatology — PANLAR), fondata in 1943, reuneste
societatile stiintifice de reumatologie, profesionistii din domeniul sanatatii care se
refera la bolile reumatismale si asociatiile de pacienti reumatici din toate tarile din
America. In 1941, Dr. Moreno Anibal Ruiz impreuni cu Dr. Ramos Fernando
Herrera au Tnaintat ideea unei ligi regionale ILAR lui Ralph Pemberton, pe atunci
presedinte al ILAR. In 1942, la cererea lui Pemberton, ARA a acceptat propunerea
prezentata de medicii sud-americani. Un comitet format din medicii Russell Cecil,
Robert Osgood, Ralph Boots, Loring Swain, Paul Holbrook si viitorul laureat al
Premiului Nobel Philip Hench a dat acordul sau final si, la scurt timp dupa aceea,
cu sprijinul medicilor din Canada, Chile, Brazilia si Mexic, a fost deschisa calea
catre crearea unei societati care sd reuneasca toti reumatologii de pe continent.
Comitetul a sugerat crearea unui consiliu provizoriu pentru a-i redacta statutul, cu
Ruiz Moreno ca presedinte, Herrera Ramos ca secretar, Richard Freyberg, din
SUA, ca vicepresedinte si Wallace Graham, din Canada, ca trezorier. La 31 mai
1944, dupa doi ani de munca grea din partea comitetului, a luat fiintd Liga Pan-
Americana pentru Studiul si Controlul Bolilor Reumatice. Cateva zile mai tarziu,
numele siu avea sa fie schimbat in Liga Panamericani Impotriva Reumatismului
(PANLAR). Misiunea Ligii este de a stimula, promova si sustine cercetarea,
prevenirea, tratarea si reabilitarea bolilor reumatismale.

EUROFPEAN ALLIANCE
l I I OF ASSOCIATIOMNS
FOR RHEUMATOLOGY

Figura 15. Alianta Europeana a Asociatiilor pentru reumatologie
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In 1947 a fost creati Liga Antireumatici Europeana (European League
Against Rheumatism - EULAR). Grupurile operative ale EULAR reunesc experti
in domeniile reumatologiei pentru a facilita schimbul de bune practici si
dezvoltarea medicalda continud. Comitetul EULAR stabileste si publica in mod
regulat recomandari pentru tratamentul diferitelor afectiuni reumatismale. Care au
fost subiectele discutate in ziua Tnzapezita de decembrie, 1957? Au aparut trei
teme largi: prima s-a concentrat pe reactiile serologice care au fost observate la
pacientii cu artritd reumatoida. A doua serie de prezentdri a vizat patogeneza
lupusului, concentrandu-se pe activarea complementului si pe anticorpii
antinucleari nou descrisi. Al treilea grup s-a concentrat pe discutii asupra
metabolismului membranei sinoviale si cartilajului. Fosta Ligd Europeana
Impotriva Reumatismului a fost reorganizata in Alianta Europeana a Asociatiilor
pentru Reumatologie - EULAR ca si organizatie neguvernamentala europeana care
reprezintd persoanele cu artritd, profesionistii din domeniul sandtatii si societatile
stiintifice de reumatologie din toate natiunile europene.

Militantii EULAR-lui au fost redutati cercetatori din diverse tari care au
dirijat aceasta organizatie pe durata 1947 - 1949 Matthieu Pierre WEIL (1884 -
1956), Franta, 1949 - 1951,William Sydney Charles COPEMAN (1900 - 1970),
Marea Britanie, 1951 - 1953  Marcel FEROND (1895 - 1975), Belgia, 1953 -
1955 Pedro BARCELO (1910 - 1984), Spania, Eimar Munthe (Norvegia), Eric
Bywaters (1910 —2003), Valentina Nasonova (1923-2011).

Figura 16. Eric Bywaters (1910- Figura 17. Valentina Nasonova
2003) Reumatolog, Marea Britanie (1923-2011)
Reumatolog, Rusia
Actualmente (2022) presedinte al EULAR este Annamaria lagnocco,

profesor titular de reumatologie si director al Centrului Academic de Reumatologie
de la Universitatea din Torino, Italia. Cu succes activeaza APLAR (Liga
Asociatiilor Asia-Pacific pentru Reumatologie) st AFLAR (Liga Africana
Impotriva Reumatismului)
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African League Of Associations
For Rheumatology

APLAR

Figura 18. Liga Asociatiilor Asia- Figura 19. Liga Asociatiilor Africane
Pacific pentru Reumatologie pentru Reumatologie

Se pare ca Stanislaus de Seze din Paris a antrenat sau inspirat mai multi
francezi, decat orice alt cercetdtor in domeniu, sdfie interesati de reumatism,
precum Jacques Villiaumey, Joel Menkes si Michel Lequesne. Britanicii au preluat
,mantaua”, in special Eric Bywaters, Londra, J.H. Kellgren, Manchester si Allan
St. John Dixon din Bath, care s-au impus in postura de lideri britanici in domeniul
reumatologiei. In unele tiri europene, a existat cel putin un singur medic
proeminent — de exemplu, Leon Michotte in Belgia, Nanna Svartz in Suedia si
Eimar Munthe in Norvegia. La scurt timp s-a produs traversarea transatlantica, iar
in 1949, efectul dramatic al cortizonului a fost descris de Philip Hench in fata a
400 de medici, la o reuniune monumentald a Asociatielr Americane de Reumatism
la Hotelul Waldorf-Astoria din New Y ork, unde Philip Hench si-a sustinut lucrarea
fundamentala despre efectul compusului E (cortizon) asupra artritei reumatoide. A
fost unul dintre punctele de cotitura ale medicinei, de atunci se poate considera ca
s-a ndscut ,,Reumatologia”. De notat reuniunea anuald a Asociatiei Americane de
Reumatism care este precursorul Colegiul American de Reumatologie (American
College of Rheumatology - ACR). Pe de alta parte, reiteram ca prima utilizare a
aurului 1n tratamentul artritei reumatoide a fost operata de Jacques Forestier de la
Aix-les-Bains 1n Franta.

Ulterior domeniul reumatologiei a interesat atdt medicii orientati spre
cercetare, cat si spre practica. Au existat alte cateva zone de investigare a artritei
in Statele Unite — Walter Bauer la Harvard, Dick Freyberg la Michigan, Joe
Hollander in Philadelphia, Charley Smyth in Denver, Currier McEwen la NYU,
New York, zona de reproducere pentru Joe Bunim si Morris Ziff, si Hench la
Clinica Mayo. Unii medici, inclusiv Ralph Boots si Russell Cecil, au Inceput sa se
specializeze in managementul artritei si reumatismului. A venit si momentul cand
urmau sd fie inventate instrumentele clinice si stiintifice, ele devenind moderne si
utile in cercetare si practica medicala. Specialitatea de reumatologie se
aprofundeaza ca studiu la 1994 cand s-a constituit o cohortad de pacienti cu lupus
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eritematos sistemic (LES) de descendenta hispanica, afro-americana si caucaziana,
pentru a cerceta si intelege relatia dintre etnie si aceastd boala autoimuna.

O UMINA %
Study e

Figura 20. Cohorta LUMINA Figura 21. Graciela Alarcon, profesor
Emeritus Universitatea Alabama din

Birmingham, SUA

Cohorta Lupus in Minoritati; Natura vs. Hranire (Lupus in Minorities;
Nature vs. Nurture - LUMINA), conceputad ca un studiu colaborativ, a vizat
determinarea factorilor predictivi ai consecintelor la pacientii cu LES din diferite
grupuri etnice.

Pe durata cercetarii colaboratorii cohortei LUMINA au studiat: Predictorii
mortalitdtii precoce in lupus, Lupusul precoce, Lupusul eritematos sistemic in
cohorta multietnica: LUMINA XXXV, Anemia bolii cronice in lupus, Factorii
predictivi ai activitatii inalte a bolii in timp. In alta lucrare importanta s-a enuntat:
Ce am invatat dintr-o experientd de 10 ani cu cohorta LUMINA? Unde ne
indreptam? s.a. Unul din cercetatorii devotati ai studiului LUMINA alaturi de Uribea
A., Gerald McGwin Jr., John D Reveillec, a fost profesorul Graciela Alarcon.

GLADEL
GRUMO LATING AMERICANG
DE ESTUDIO DEL LUPLS

2"
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Figura 22. Grupul Latino-American Figura 23. Bernardo Pons Estele

pentru Studiul Lupusului - GLADEL (1954), Argentina
Crearea Grupului Latino-American pentru Studiul Lupusului (Latin

American Group for Study of Lupus - GLADEL) s-a produs in 1997, cand
reumatologii din Argentina si Mexic au conceput initierea unui studiu asupra
lupusului si au extins aceastd idee in alte tari din America Latina, iar in anii care
au urmat, GLADEL s-a consolidat progresiv. Un rezumat al punctelor importante
ar putea fi publicatiile care descriu multe aspecte ale LES in America Latina,
Organizarea congreselor PANLAR, si, inclusiv la Buenos Aires, Argentina ,,Al
10-lea Congres International de LES” - in 2017 si al 24-lea Congres PANLAR,
Miami, SUA - in 2022.

Mai apoi se creeaza ,,Cohorta Euro-Lupus”, compusa din 1.000 de pacienti
cu lupus eritematos sistemic, care au fost urmariti prospectiv din 1991. Pacientii
au fost adunati de un consortiu european — ,,Grupul de Proiect Euro-Lupus”, ca si
parte a retelei promovate de ,,European Working Party on SLE”, creat in 1990.

©
LUPUS

1
‘ﬁ\\\"ﬁ

Figura 24. Studiul Lupusul in Europa Figura 25. Ricardo Cervera
(1961- Spania

Cohorta Euro-Lupus ofera informatii actualizate cu privire la caracteristicile
morbiditatii s1 mortalitatii LES in deceniul curent, precum si defineste mai multi
factori de prognostic clinic si imunologic

A
-
A

{
w/ LupusAcademy
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Academia Lupus a fost o initiativd de educatie medicala independenta,
non-profit, condusa de un grup de experti recunoscuti la nivel global in lupus.
Este finantat prin mai multe granturi, sponsorizari si taxe de inregistrare a
delegatilor. Misiunea Academiei Lupus este o initiativd pe termen lung
dedicata imbunatatirii rezultatelor pacientilor in lupusul eritematos sistemic si
bolile conexe, oferind un forum educational interactiv, Academia Lupus este
dedicatd impartasirii celor mai bune practici clinice prin diseminarea i
discutia cercetarii stiintifice si clinice de varf.

Studierea lupusului eritematos sistemic in Republica Moldova incepe in anii
50 ai secolului XX. Primul studiu extins a inclus circa 200 de pacienti cu lupus a
fost efectuat intre 2014-2019 cu scopul evaluarii impactului medico-social al bolii
asupra pacientilor cu lupus eritematos sistemic.

Figura 27. Logo-ul Studiului LUCIE din Republica Moldova

(Lupus clinic si impactul economic)

Participare la Congresul China Congresul International in Lupus,
Shangai 2006: Sindromul antifosfolipidic a primit denumirea Sindromul Huges

Figura 28. De la stanga prof. G. Huges, Figura 29. .De la stanga
Marea Britanie prof. Minodora Mazur, RM
Dr. Lucia Mazur-Nicorici, Republica Moldova  Profesorul G. Huges,
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Prof. Khamashta M, Marea Britanie Marea Britanie

Din istoria sclerodermiei desprindem cad ea reprezintd o afectiune care
presupune si implica unele organe din organism. Referitor la termenul pe care il
folosim astazi, au existat unele inregistrari ale afectiunii si ale simptomelor sale
caracteristice de-a lungul istoriei, incd din anul 400 1. Hr. Cuvantul sclerodermie
provine din cele doua cuvinte grecesti skleros si derma, care inseamna dur sau
indurat si respectiv, piele. Termenul a fost lansat pentru prima datd in 1836 de catre
Giovambattista Fantonetti, care a descris simptomele unui pacient cu  piele
indurata si diminuarea miscarii articulatiilor, denumita ,,sclerodermie generala”.

Rapoartele timpurii care contin dovezi
ale sclerodermiei si pacienti cu simptome
caracteristice acestei afectiunii dateaza inca
din anii 400 1.Hr. - Hipocrate (460-370 1.Hr.),
unde s-a descris starea facand referire la
,pielea ingrosata” care a aparut la persoanele
afectate de boala. Unele surse arata ca si alti
savanti dintr-o perioadd similard au descris
o boalda cu simptome de piele ingrosata,
inclusiv Oribasias (325-403 d.Hr.) si Paulus
Agineta (625-690 d.Hr.). Prima descriere
detaliatd apartine unui medic italian din

Figura 30. Giovambattista Napoli - Carlo Curzio si este datati la
Fantonetti (1791-1861) mijlocul anilor 1700. El a descris simptomele
Medic, Italia ca ,,piele tare”, asemanatoare cu lemnul sau

de structura unei piei uscate. Aceastd relatare a fost primitd cu un interes
considerabil in cercurile medicale, in special de cele din Franta si Anglia.
Prevalenta bolii este diferita, ex. in Statele Unite, prevalenta este de aproximativ
276 de cazuri la un milion de populatie, cu o incidenta de 20 de cazuri noi la un
milion pe an. In ultimii 50 de ani, att prevalenta, cat si incidenta afectiunii par s
creascd, desi nu este clar daca acest lucru se datoreazd cresterii afectiunii sau
performantelor aduse testelor de diagnosticare. Misiunea Fundatiei de Cercetare a
Sclerodermiei (SRF) este sa finanteze si sa faciliteze cercetarea cea mai
promitatoare si de cea mai Tnalta calitate, care vizeaza terapii imbunatatite si, in
cele din urma, gasirea unui remediu pentru sclerodermie.
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Figura 31. Fundatia de Cercetare Figura 32. Trialuri si Cercetare
a Sclerodermiei a Sclerodermiei in Europa

Aceasta organizatie a fost fondata in 1987 de Sharon Monsky - 0 pacienta
cu sclerodermie, chiar daca un tratament pentru insdnatosire completa nu avea sa
vina pe durata vietii sale. Ea si-a propus, totusi, sd dezvolte o fundatie care sa
schimbe viata, reunind cele mai stralucite minti din stiinta si valorificand puterea
tehnologiei pentru a accelera progresul cercetarii pentru sclerodermie, devenind
cel mai mare investitor nonprofit in cercetarea sclerodermiei din Statele Unite.
Cercetarile recente intrunesc Grupul de lucru European Scleroderma Trials and
Research (EUSTAR), fondat in 2003 pentru dezvoltarea criteriilor revizuite de
activitate pentru scleroza sistemica.

EUSTAR organizeaza Cursul educational EUSTAR cu referire la scleroza
sistemica cu prezenta fizica si curs online.

De consemnat figura oftalmologului suedez Henrik Samuel Conrad Sjogren,
cel mai bine cunoscut pentru ca a descris afectiunea omonima - sindromul Sjogren.

Henrik Sjogren a identificat un grup de femei si a corelat triada
keratoconjuctiva sicca, xerostomia si poliartrita. In 1871, W.B. Hadden si J.W.
Hutchinson au raportat si ilustrat primul caz de uscaciune a ochilor si gura uscata.
,dicca” - un cuvant latin care inseamna uscaciune, folosit impreund cu
keratoconjunctivita a rezultat cu termenul de keratoconjunctivitd sicca, care de
acum incolo va defini uscaciunea corneei si a conjunctivei. Manifestarea de triada
a bolii Sjogren este cunoscuta si sub denumirea de complex sicca. Boala Mikulicz
s-a definit ca si termin in 1888 prin cel care descris-o in premierd - Johann von
Mikulicz—Radecki, afectiunea fiind referitd la subgrupul bolii Sjogren si
specificata de volumizarea glandelor parotide, submandibulare si lacrimale. Alte
rapoarte despre aceste simptome clasice au fost emise Tn 1925 de catre Gougerot,
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Franta, care, de asemenea, a semnalat
concomitent cele trei simptome clasice de gura
uscatd, ochi uscati si poliartritd. Cand Henrik
Sjogren si-a publicat initial

lucrarea, acest detallu a ramas
neobservat si lui nu i s-a acordat titlul de
docent, iar rolul lui ca si academician
oftalmolog a fost subestimat. Abia mai tarziu,
in 1943, lucrarea sa a fost publicata in limba
engleza, moment Tn care a obtinut
recunoastere pentru munca sa si a primit un
post de profesor asociat la Universitatea din
Gotenberg, 1n 1961 fiindu-i atribuit chiar
titlul de profesor onorific.

Figura 33. Henrik Sjogren Corelatia dintre boala Sjogren si bolile
(1899-1986), Suedia limfoproliferative a fost semnalata in 1953 de
catre medicul englez Morgan. Aceste studii au

demonstrat ca histologic atat boala Sjogren, cat si boala Mikulicz sunt analogice,
maladia fiind raportata apoi ca boala Sjogren. Henrik Sjogren a fost atat persoana
care a corelat in premierd triada keratoconjuctiva sicca, xerostomia si poliartrita,
dar si cea care a oferit sigiliul pentru definirea acestei afectiuni prin eponimul sau,
numele tuturor predecesorilor sai fiind substituite. Experienta sa a servit nu doar la
definirea bolii Sjogren, el fiind si prima persoand care a dezvoltat recunoasterea
grefei corneene. Si-a amalgamat expertiza in mai multe specialitdti pentru care i s-
a acordat o pozitie onorificd in societatea de oftalmologie din Australia si consiliul
american de reumatism. Dupd ce a fost diagnosticatd cu Sjogren in 1983, Elaine
Harris a fost frustrata de cat de mult timp i-a luat pentru a identifica simptomele pe
care le experimenta, dar si descurajata de lipsa de informatii care exista despre
boala... Elaine si-a asumat initiativa de a lansa o organizatie care ar putea aduce

vvvvv

constituind in 1985 Fundatia Sjogren.
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Figura 34. Fundatia Sjogren
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In anii 2000 Fundatia si-a transferat biroul national la Bethesda, Maryland,
gest care a oferit personalului si voluntarilor un acces mai bun la Capitol Hill,
precum si la National Institutes of Health. Fundatia a gazduit, de asemenea, prima
sa Conferintid Nationald pentru Pacienti la Los Angeles. In 2003 Fundatia 1-a
angajat pe Steven Taylor ca noul sau director executiv pentru a deschide astfel o
noud era pentru Sjogren. Steve a condus Fundatia timp de 18 ani. Sub conducerea
lui Janet Church, actualul Presedinte si CEO al Fundatiei, Fundatia investeste anual
peste 400.000 USD 1in initiativele de cercetare Sjogren si oferd, de asemenea, o
serie de alte servicii pentru pacienti. Fundatia are misiunea de a sprijini pacientii
cu Sjogren prin educatie, resurse si servicii, initiative, advocacy si constientizare.

Polimiozita si dermatomiozita - perspectivi istoricd. La sfarsitul secolului al
XIX-lea, polimiozita si dermatomiozita au fost descrise de diferiti oameni de stiinta.
In 1875, Potain a fost primul care a publicat un caz de dermatomioziti documentat
in Europa. In 1886, H. Urivericht si E. Wagner au fost primii care au descris
polimiozita. Un an mai tarziu a urmat articolul lui Jacoby inserat in literatura
medicala din SUA. In 1916, Stertz a descris asocierea dintre dermatomiozita si
malignitate. De atunci, publicatiile referitoare la polimiozita si dermatomiozita au
proliferat din ce in ce mai mult, de altfel, din 1980 si pand in prezent au fost
publicate circa 1000 de articole. Una dintre cele mai vechi serii bine documentate
de 41 de cazuri de polimiozitd a fost raportatda de catre Eaton in 1954. Ulterior, in
1958, Walton si Adams si-au publicat si el cazurile analizate. Mai tarziu - in 1966
Bose si Walton au raportat 89 de cazuri de polimiozita. A mai fost s1 Carl Pearson
cu publicatiile sale din anii 1960 si 1970 despre o serie de modele clinice de
polimiozita si dermatomiozita, care au descris probabil cel mai bine si intr-un mod
cuprinzator toate aceste tulburari. Ceea ce a rezultat treptat din aceste publicatii de-
a lungul anilor a fost o imagine complexa a polimiozitei si dermatomiozitei, care
lua in considerare afectdri ale muschilor striati, cu sldbiciune musculard proximala
progresiva, care nu de putine ori au rezultat cu dizabilitate. Diagnosticul depindea,
insa, nu doar de manifestarile clinice, dar si de cresterea in ser a anumitor enzime
musculare, el fiind completat de datele electromiografiei si biopsiei musculare.
Raspuns pozitiv s-a inregistrat la doze mari de corticosteroizi, tulburarile fiind
explicate de prezenta unor anomalii ale sistemului imun.

O dificultate recurenta in multe dintre studiile efectuate atunci a fost lipsa
unor criterii de diagnostic acceptate uniform pentru polimiozita si dermatomiozita,
deoarece erau raportate grupuri eterogene de pacientii, ceea ce facea comparatiile
neargumentate. In 1974, Anthony Bohan si James B. Peter au propus pentru prima
datd un set de criterii de diagnostic acceptate rezonabil si cu ,,limite de incredere”
pentru recunoasterea bolii. Aceste criterii de diagnostic au ajutat la definirea
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grupurilor de pacienti in studii de populatie, precum si pentru a facilita
diagnosticarea individuala. La 1975 Anthony Bohan si James B. Peter au fost
primii medici care au clasificat polimiozita si dermatomiozita in 5 subtipuri,
folosite apoi zeci de ani, In care se includ: Polimiozita idiopatica primara (PM),
Dermatomiozita idiopatica primara (DM), DM/PM asociat cu neoplazie, DM/PM
juvenila asociata cu vasculitd, DM/PM asociata cu o altd boala de colagen asociata.
Pana in 1990 au fost descoperiti si descrisi sapte autoanticorpi specifici miozitei
(MSA). Acestia sunt autoanticorpi specifici miozitei (MSA) care vizeaza diferite
ribonucleoproteine citoplasmatice, inclusiv: Proteina helicaza (Mi2), Particule de
recunoastere a semnalului (SRP), Anti-aminoacil-ARNt sintetaze.

Pana in 1990 au fost descoperiti si
descrisi multipli autoanticorpi specifici
miozitel. Acestia sunt autoanticorpi care
vizeazd diferite  ribonucleoproteine
citoplasmatice si sunt utilizati de Love si
colab. pentru a clasifica polimiozita si
dermatomiozita. In 1991, Love si colab.
a propus o altd clasificare a miopatiei
inflamatorii  idiopatice = bazatd pe
, autoanticorpi specifici miozitei (MSA).

Figura 35. Anthony Bohan (1900- Grupul de sprijin pentru miozitd din
1988) SUA Europa oferda suport pacientilor si

ingrijitorilor prin intalniri reale, apeluri

si/sau e-mailuri i 1i saluta pe toti cei care doresc sd ia contact cu persoane care se
confruntd cu provocari similare din cauza miozitei. Concomitent, MyoNet -
Miozita globala este si un proiect de cercetare global multicentric, interdisciplinar
privind miopatiile inflamatorii si miozita. MyoNet este primul proiect european de
cercetare multicentric, interdisciplinar privind miopatiile inflamatorii, care implica
neurologi, reumatologi, neuropatologi, reumatologi pediatri si oameni de stiintd cu
experienta n genetica, proteomica, epidemiologie si asistenta clinica (coordonator

de proiect — profesor Hector Chinoy).
151

THE MYOSITIS ASSOCIATION

Figura 36. Myonet - Miozita globala Figura 37. Asociatia Miozitelor
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Asociatia Miozita (Myositis Association) este o organizatie internationala
non-profit dedicata ajutorarii persoanelor cu miopatii inflamatorii printr-o varietate
de programe. Ea ofera educatie, cercetare si sprijin comunitdtii miozitei. De
asemenea oferd finantdri si granturi de 2 ani pentru cercetarea oricarui tip de
miozitd mediata imun, inclusiv pentru burse — pentru a sprijini tanerii medici sau
angajati in stiintd, care Incep o carierd in cercetarea miozitei in laboratorul unui
investigator de miozita consacrat (Nichole Goble — coordonator de program).
Infiintatd in 1993, asociatia oferd educatie continui medicilor prin simpozioane,
mentine o baza de date pentru colaborarea cu oamenii de stiintd din domeniul
medical si finanteazd cercetdrile privind cauzele, tratamentul si eventuala
vindecare a miopatiilor inflamatorii.

A L gics,
Figura 38. Ernst Wagner, Figura 39. Heinrich Unverricht
(1829-1888) Germania (1853-1912 Germania

Dermatomiozita a fost descrisa pentru prima datd de Ernst Leberecht
Wagner si Heinrich Unverricht, autorii precizand diagnosticarea si clasificarea
simptomelor clinice si progresul bolii pe care le-au observat timp de peste trei
decenii. Polimiozita/dermatomiozita este cunoscuta si ca sindromul Unverricht-
Wagner sau Wagner-Unverricht.

Paniculita

Istoria eponimului paniculitd a inceput in 1892, cand V. Pfeifer a descris
pentru prima datd afectiunea pielii cunoscutd acum sub numele de boala Weber-
Christian sau paniculitd lobulard idiopatica. In 1925, F.P. Weber a continuat
descrierea sindromului, iar Christian Archibald Herter H.A. a subliniat
semnificatia febrei ca parte a sindromului.
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Figura 40. Frederick Parkes Weber Figura 41. Christian A.H.
(1863 — 1962),Marea Britanie (1865 —1910), SUA

Boala a fost descrisa in premiera de catre Frederick Parkes Weber care a fost
un dermatolog si autor englez, a practicat medicina la Londra (tatal sau, sir
Hermann David Weber (1823-1918), a fost medicul personal al reginei Victoria).
Coautor al descrierii paniculitei lobulare idiopatice a fost medicul H.A Christian.
fost. Sindromul a devenit cunoscut sub numele de boala Weber-Christian in 1928.
Cu o diferentiere suplimentara, bolile similare vor fi distinse de boala Weber-
Christian. O analiza asupra a 30 de pacienti ai Clinicii Mayo diagnosticati cu boala
Weber-Christian relata urmatoarele: ,,Deoarece au fost descrise forme separate si
distincte de leziuni adipoase, credem ca eponimul ar trebui abandonat si
diagnosticele mai specifice trebuie sa considere patogeneza sau cauza afectului.”
In acest moment, sindromul Weber-Christian se refera in continuare la cazuri de
paniculitd nodulard cu semne si simptome sistemice care raman idiopatice.
Ecografia evidentiaza o anomalie bine circumscrisa in stratul adipos subcutanat,
continind mai multe zone hipoecogene, pot fi incapsulate de o margine
hiperecogena, dand aspectul unor faguri

Societatea Internationala a Paniculitei Mezenterice (IMPS) este un grup de
sprijin online pentru pacientii si membrii familiei persoanelor care suferd de forme
rare de paniculitd. IMPS are drept scop examinarea clinicd, instruirea si cercetarea
(Eli D. Ehrenpreis, MD - director asociat pentru cercetare).

Policondrita este o maladie rard numiti si policondrita recidivanta. In 1923,
R. Jaksch von Wartenhorst a descris un pacient care a suferit un curs de 18 luni de
degenerare progresiva a articulatiilor periferice, urechilor externe, septului nazal,
canalelor auditive externe, urechii interne si epiglotei. El a numit aceasta afectiune
policondropatie.

27



RELAPSING

e
FOUNDATION

Figura 42. Rudolf Jaksch Figura 43. Fundatia Policondrita
von Wartenhorst (1855 — 1947) Recidivanta

In 1960, Pearson, Kline si Newcomer au analizat 12 cazuri si au extins
spectrul clinic al policondritei recidivante pentru a include inflamatia neconcurenta
a auriculelor, septului nazal, articulatiilor periferice si laringelui, cu implicarea
ocazionald a urechii medii si interne, a ochilor, uneori sunt prise cartilajele costale,
coloana vertebrala, traheea, bronhiile si epiglota. Ei au observat ca, dupa cateva
pusee de inflamatie cartilajul este substituit cu tesut conjunctiv fibros.

Crearea Fundatiei Policondritei Recidivante are misiunea de a facilita
constientizarea, educatia si cercetarea pentru a Tmbunatati calitatea vietii
pacientilor si pentru a promova un tratament pentru aceasta boald. Fundatia este
arena pentru pacienti, o sursad de sprijin pentru membrii familiei si o fortd motrice
pentru cercetare si constientizare care se concentreaza asupra acestei boli
autoimune debilitante. Descoperim surse de sperantd care sd se potriveascd cu
curajul tau (Nancy Linn - Director, avocat al cercetarii si filantrop).

Figura 44, Nancy Linn Figura 45. David Bammert
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Nancy Linn, Tn 2011, a fost diagnosticatd cu policondritd recidivantd. Nancy
a produs filmul ,, Traiectoria vietii mele - The Ride of My Life”- un documentar
despre lupta ei cu policondrita recidivanta, conceput pentru a propulsa cercetarile
in cautarea tratamentelor pentru vindecarea aceastei si altor boli autoimune.

David Bammert, Presedinte al acestui organism, are 30 de ani de experienta
in dezvoltarea sectorului public si privat, inclusiv in dezvoltarea de fonduri,
cercetarea donatorilor filantropici, iIn marketing si recrutare, In promovarea de
granturi. El are un istoric dovedit de implicare a donatorilor pentru a promova
cercetarea i proiectarea de experiente educationale si de advocacy pentru a
conecta cercetatorii cu diverse comunitati.

Maladia nediferfentiatd a tesutuluji conjunctiv (MNTC) este un termen
sugerat de LeRoy EC, acum 50 de ani, pentru a desemna boala autoimuna care nu
indeplineste criteriile pentru bolile stabilite, cum ar fi lupusul eritematos sistemic,
sclerodermia, dermatomiozita sau sindromul Sjogren. In 1980, LeRoy EC si colab.
au propus conceptul sindromului nediferentiat de tesut conjunctiv (SNTC) pentru
a caracteriza sindroamele mixte sau suprapuse. De atunci, nenumarate relatari de
caz, serii de cazuri si studii clinice au folosit
criterii variabile pentru a defini STCN. O
astfel de variatie in definitia STCN are ca
rezultat ambiguitatea rezultatelor studiului si
dificultati in interpretarea constatdrilor si
emiterea concluziilor. In 1999, M. Mosca si
colab. au propus criterii preliminare de
clasificare pentru Boala nediferentiata a
tesutului conjunctiv (BNTC-UCTD), care au
devenit din ce in ce mai acceptate si utilizate.
Autorii au sugerat definirea cazurilor de
BNTC atunci cand semnele si simptomele sunt
in concordanta cu bolile tesutului conjunctiv
Figura 46. Marta Mosca, profesor (BTC), dar care nu indeplinesc criteriile de
Universitatea din Pisa, Italia clasificare sau de diagnostic pentru oricare

dintre LES, SS.

Pentru a indeplini criteriile pentru bolile nediferentiatele ale tesutului
conjunctiv, trebuie sa fie prezenti anticorpii antinucleari si o vechime a bolii de cel
putin 3 ani. De altfel, cazurile cu o maladie mai recenta ar trebui sa fie interpretate
ca fiind o boala a tesutului conjunctiv precoce in proces de urmarire.
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EPIDEMIOLOGIA MALADIILOR DIFUZE ALE TESUTULUI
CONJUNCTIV
Elena Ciobanu, Catalina Croitoru

Rezumat

Bolile reumatologice sistemice sunt o cauza majora de dizabilitate in
intreaga lume. Afectiunile reumatismale cronice implica o povard sociala si
economica considerabila asupra tuturor comunitatilor, si nu doar asupra celor cu o
speranta de viata mare. Au fost initiate mai multe studii epidemiologice pentru a
explora impactul rasei, climei, dietei, factorilor economici si al mediului asupra
dezvoltarii bolilor reumatice sistemice. Sunt vizate n special bolile care sunt cauze
importante de morbiditate, mai cu seamd la varstnici, iar recunoasterea si
corectarea factorilor de risc, precum obezitatea, inactivitatea fizica, stresul si
fumatul, deschid perspectiva prevenirii acestor boli. Monitorizarea atentda poate
rezulta cu o mai buna intelegere a tendintelor epidemiologice ale acestor boli si la
imbunatatirea datelor statistice globale.

Abstract

Systemic rheumatic diseases are a major cause of disability throughout the
world. Chronic rheumatic conditions place a considerable social and economic
burden on all societies, and not only on those with a high life expectancy. It was
instigated many epidemiological studies to explore the effects of race, climate, diet,
economic factors, and environment on the development of systemic rheumatic
diseases. Particularly for diseases that are important causes of morbidity, especially
in the elderly, the recognition and correction of risk factors, such as obesity,
physical inactivity, stress, and smoking, open the prospect of preventing these
diseases. Successful monitoring can lead to a greater understanding of the
epidemiology of these diseases and to improve global statistical data.

Maladiile difuze ale tesutului conjunctiv afecteaza ambele sexe, pot implica
orice etnie si se pot produce in orice arie geografica a lumii. De exemplu lupusul
eritematos sistemic (LES) este prezent peste tot in lume: incidenta globalda a LES
variaza intre 1,5 si 11 la 100.000 populatie, iar prevalenta globala variaza de la 13
la 7 mii cazuri la 100.000 populatie. Aceasta variatie izbitoare a poverii raportate
pentru LES se datoreaza partial diferentelor inerente in structura populatiei, cum
ar fi distributia dupd genul biologic, etnie si expunerile de mediu. Boala pare a fi
mai frecventd la populatiele de origine afro-americana, hispanica, asiatica si la
americanii nativi, cu rate de incidenta si prevalentd mai mari decat in populatiile
de rasa alba. Cercetarile realizate de ,,California Lupus Surveillance Project” si
,Manhattan Lupus Surveillance Program” au permis estimarea incidentei si
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prevalentei in randul hispanicilor si asiaticilor. Acestia au avut o incidenta si o
prevalentd mai inaltd a LES in comparatie cu caucazienii, dar mai redusa decat in
populatia afro-americana.

Incidenta LES in Europa variaza intre 1,5 si 7,4 la 100.000 populatie.
Regatul Unit i Ungaria au raportat o incidenta de 4,9 la 100.000 populatie. Rate
mai scazute ale incidentei au fost raportate in Franta — 3,3 la 100.000 populatie,
Danemarca — 2,3 la 100.000 populatie si intre 1,5 si 1,8 la 100.000 - in Estonia.
Cea mai inalta incidentd anuala a fost raportata in Grecia — 7,4 la 100.000
populatie.

Cele mai inalte rate de prevalentd au fost raportate in Italia, Spania,
Martinica si in populatia afro-caraibiand din Regatul Unit. Desi prevalenta LES
este mare la persanele de culoare in Regatul Unit, boala este rareori raportata la
negrii din Africa, ceea ce sugercaza ca ar putea exista un factor de mediu
declansator, precum si o baza genetica, caracteristicd populatiei din Regatul Unit.

in Republica Moldova, conform datelor Biroului National de Statistica,
incidenta LES ar fi de 94 cazuri, iar prevalenta a reprezentat 21,2 cazuri la 100.000
de locuitori.

La nivel mondial, prevalenta LES pare sa varieze in functie de rasa. Cu toate
acestea, exista rate de prevalentd diferite pentru persoanele de aceeasi rasa
rezidente in diferite zone ale lumii. Contrastul dintre ratele scazute de LES
raportate la femeile de culoare din Africa si ratele ridicate la femeile de culoare din
Regatul Unit sugereazi ci exista influente de mediu. In general, femeile de culoare
au o ratd mai mare de LES decat femeile de orice alta rasa, urmate de femeile
asiatice si apoi de femeile albe.

In Statele Unite femeile de culoare au de la doud pani la patru ori mai multe
sanse de a dezvolta LES decat femeile albe. O analiza a LES in tarile din regiunea
Asia-Pacific a evidentiat variatii considerabile in prevalenta si ratele de
supravietuire. De exemplu, ratele generale de prevalenta au variat de 1a 4,3 1a 45,3
la 100.000, iar incidenta generald a variat de la 0,9 la 3,1 la 100.000 in an. Mai
mult, asiaticii cu LES prezinta rate mai mari de implicare a rinichilor decat albii,
iar implicarea cardiovasculara este o cauza ponderald de deces la asiatici.

Peste 90% din cazurile de LES apar la femei. Raportul femei-barbati este de
11:1 in timpul anilor fertili. O corelatie intre varsta si incidenta LES reflecta anii
de varf ai productiei de hormoni sexuali feminini. Utilizarea hormonilor exogeni a
fost asociatd cu debutul si eruptiile lupice, sugerand un rol pentru factorii
hormonali in patogeneza bolii. Debutul LES survine dupd pubertate, de obicei
intre 20 si 30 de ani, 20% din toate cazurile fiind diagnosticate in primele 2
decenii de viatd. Femeile de varsta fertila (15-45 ani) sunt cele mai afectate, iar
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picul afectarii este cuprins Intre varsta de 19-29 ani. Varsta medie de diagnostic al
LES - 48 de ani. Datele privind diferentele de gen intre pacientii cu LES arata ca
barbatii sunt diagnosticati la o varsta mai Tnaintatd decat femeile. La prepubertate
incidenta la bdieti creste, unul din 5 copii cu LES fiind de sex masculin.

Prevalenta LES este cea mai mare la femeile cu vérsta cuprinsd intre 14 si
64 de ani. LES nu are o predilectie de varsta la barbati, desi trebuie remarcat faptul
ca la adultii in varstd raportul femei-barbati scade. Acest efect se datoreaza
probabil pierderii efectului estrogenului la femeile in varsta.

Mortalitatea pacientilor cu LES este inca inacceptabil de mare, fiind de 2-
3 ori mai inaltd decat cea a populatiei generale. Bolile infectioase si bolile
cardiovasculare sunt in mod constant principalele cauze de deces la pacientii cu
LES. In SUA principalele cauze de deces asociate cu LES sunt sexul feminin,
resedinta in sudul sau vestul tarii, varsta de peste 65 de ani si grupul etnic. In
grupurile etnice mortalitatea este de trei ori mai mare decat in populatia generala,
desi 1n grupurile etnice decesele cauzate de LES se distribuie inegal.. Rata
mortalitatii la pacientii de culoare, la hispanici, asiatici cu LES se atesta mai inalta
decat la pacientii cu pielea de culoare deschisa.

In majoritatea studiilor, boala cardiovasculari este cea mai frecventa cauzi
de deces la pacientii cu LES din Europa, ea fiind responsabild pentru 27-52% din
decese. Infectiile sunt incriminate in 15-43% din decese, iar bolile maligne
genereaza 13—33% din decese. Au fost observate si riscuri relativ mai mari de boli
cardiovasculare, infectii si boli respiratorii la pacientii cu LES decat in populatia
generald, in timp ce malignitatea a fost o cauza mai putin frecventd de mortalitate
la acesti pacienti comparativ cu populatia generala.

Cercetarile din ultimele decenii au reusit sd evidentieze trendul global al
LES. Astfel, ratele incidentei LES au variat intre 3,7 s1 49,0 1a 100.000 1n populatia
Americii de Nord, intrel,5 si 7,4 la 100.000 populatie in Europa, 1,4 si 6,3 la
100.000 - in America de Sud si intre 2,5 si 8,6 la 100.000 - in Asia. Prevalenta
LES variaza intre 48 s1 366,6 1a 100.000 populatie in America de Nord, 29,3 51210
la 100.000 - in Europa, 24,3 si 126,3 la 100.000 - in America de Sud, 20,6 si 103
1a 100.000 - in Asia, 13 si 52 1a 100.000 - in Australia si 601,3 si 7.713,5 1a 100.000
populatie in Africa.

in Europa, aproximativ 1:2.500 persoane sunt diagnosticate cu LES si
aproximativ 15% din totalul pacientilor cu lupus sunt diagnosticati inainte de varsta
de 18 ani. Debutul LES este foarte rar intalnit sub varsta de cinci ani si rar inainte
de adolescenta. Atunci cand LES se manifesta Tnainte de varsta de 18 ani, medicii
folosesc diferite denumiri: LES pediatric, LES juvenil si LES cu 1/20 debut in
copilarie.
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LES poate aparea la membrii aceleasi familii. Copiii mostenesc de la parintii
lor factori genetici inca neidentificati, care pot predispune la dezvoltarea LES. Nu
toti copiii cu acesti factori de risc vor dezvolta neaparat boala, dar acestia prezinta
o probabilitate mai mare de a face LES. De exemplu, un geaman identic prezinta
un risc de 50% de a avea LES, daca celalalt geaman este diagnosticat cu LES. Nu
existd niciun test genetic si niciun diagnostic prenatal disponibile pentru LES.

Sclerodermia sistemicd sau scleroza sistemicda (SDS) este intalnita in toata
lumea, fard preferinte geografice. Femeile sunt mai frecvent afectate, raportul intre
femei si barbati fiind 3-9:1, pacientii de sex masculin au un prognostic mai
rezervat, cu o mortalitate mai mare legata de boala si o supravietuire mai scurta.
Varsta cea mai afectata este intre 30 s1 50 de ani, dar modificarile initiale apar, de
obicei, la o varsta mai tdnara. Cu debut in copildrie sclerodermia se inregistreaza
sub vérsta de 10 ani la mai putin de 2% din toate cazurile.

Incidenta si prevalenta bolii la nivel global este in crestere. Incidenta este de
pese 10 populatie la 1 milion de populatie in an, prevalenta este de peste 150
persoane la un milion de populatie, letalitatea constituind 1,1-5,3 cazuri la un
milion. Incidenta estimata a SDS in Statele Unite este de 20 de cazuri la un milion
de populatie, iar prevalenta acesteia a fost estimata la 276 de cazuri la un milion,
desi o incidenta si prevalenta crescutd a SDS a devenit evidentd in ultimii 50 de
ani.

Incidenta si prevalenta bolii in Republica Moldova este similara cu cea
mondiala.

Cu toate ca SDS apare peste tot in lume, prevalenta sa raportatd variaza
semnificativ in diferite tari: de exemplu, rate de prevalenta mai mari sunt raportate
in Europa si America de Nord si de Sud decat in Asia de Est. Studiile efectuate in
Buenos Aires si Campo Grande au aratat o incidentd mai micd decat in cele
efectuate in America de Nord (11,9 si 21,2 fata de 56 de cazuri noi la un milion de
populatie). Incidenta si prevalenta sunt in mod constant mai mari in Europa. Rate
ridicate au fost observate si in Suedia. Incidenta SDS s-a dovedit a fi substantial
scazuta in studiile la nivel national din Taiwan si Coreea de Sud, sugerand astfel
un risc scazut de imbolndvire in zonele asiatice, asa cum s-a raportat anterior in
Japonia. In Franta, o prevalentd mai mare a SDS a fost observati in Alsacia (228,4
de cazuri la un milion de populatie) fata de Lorraine (132,2 de cazuri la un milion
de populatie) si Seine-Saint-Denis (158,3 de cazuri la un milion de populatie),
sugerand astfel rolul populatiei si/sau a factorilor de mediu. Obtinerea unei estimari
exacte a incidentei si prevalentei este dificild, deoarece SDS este frecvent
diagnosticatad gresit.
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Miopatiile inflamatorii idiopatice (MI1) sunt considerate boli relativ rare.
In Statele Unite incidenta variaza intre 0,5-8,4 cazuri la un milion de populatie si
sunt mai frecvente in randul populatiei de culoare. Incidenta estimatd pentru
populatia de culoare si cea alba pentru polimiozitd si dermatomiozitd este de 5:1
si, respectiv, 3:1. La nivel international, polimiozita este mai putin frecventd in
randul japonezilor. Incidenta estimatd a dermatomiozitei este de 9,63 cazuri la un
milion de populatie, iar a dermatomiozitei amiopatice este de 2,08 cazuri la un
milion de populatie.

Procesul patologic al MII poate afecta ambele sexe cu predominanta sexului
feminin de 2:1. Polimiozita afecteazd de obicei adultii cu varste de peste 20 de ani,
in special intervalul de varsta cuprinsa intre 45-60 de ani. Polimiozita afecteaza rar
copiii. Desi dermatomiozita este in primul rdnd o boald a adultilor, poate fi
observata si la copii, de obicei cu varste cuprinse intre 5-14 ani. Boala poate apare
la orice varsta. Exista doud varste pentru varful de debut: la adulti, varsta de varf
de debut este de aproximativ 50 de ani, in timp ce la copii, varsta de varf este de
aproximativ 5-10 ani. Dermatomiozita si polimiozita sunt de douda ori mai
frecvente la femei decét la barbati. Nicio conditie nu arata vreo predilectie rasiala.
Supravietuirea pacientilor cu MII la 5 ani de la debutul bolii constituie circa 95%,
la 10 ani — 86.3%.

MII au o prevalenta de aproximativ 1:100.000 in populatia generald. Un
studiu recent efectuat a raportat o prevalenta de 8,7:100.000 populatie si o
incidentd de 6-10 la 1.000.000 populatic/an. In Republica Moldova date
epidemiologice cu referire la acest grup de boli lipsesc.

Sindromul Sjogren este raspandit geografic relativ uniform fara preferinte
rasiale sau etnice. Poate debuta la orice varsta, dar mai frecvent afecteaza femeile
inaIV sia V-adecada a vietii. Raportul femei:barbati este de aproximativ 9:1s iar
boala este rar remarcata in randul copiilor.

In Statele Unite, Sindromul Sjogren este estimat ca fiind a doua cea mai
frecventa tulburare reumatologicd, dupa LES. Sindromul Sjogren afecteaza 0,1-4%
din populatie. Aceastd gama larga, in parte, reflecta lipsa unor criterii de diagnostic
uniforme. Pe plan international, studiile comparative intre diferite grupuri etnice
au sugerat ca Sindromul Sjogren este o boald omogena, care apare in intreaga lume
Cu 0 prevalenta similara si afecteaza 1-2 milioane de oameni.

Fenotipul sistemic al Sindromului Sjégren primar este puternic influentat de
factori personali (de exemplu, varsta, sexul, etnia, locul de resedintd), conform unei
analize realizate de Sjogren Big Data Consortium, in baza unui registru
multicentric din cinci continente, pe o cohortd care a inclus 10.007 pacienti (9352
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femei, varsta medie 53 ani) cu scoruri inregistrate ale indicelui de activitate a bolii

Sjogren (ESSDAI). Rezultatele au fost urmatoarele:

e Barbatii au avut un ESSDAI mediu mai mare decat femeile (8,1 si, respectiv,
6,0).

e Pacientii diagnosticati sub varsta de 35 de ani au avut un ESSDAI mediu mai
mare decat cei diagnosticati dupa varsta de 65 de ani (6,7 vs 5,6).

e Dupa etnie, cele mai mari scoruri globale ESSDAI au fost raportate la
negri/afro-americani (6,7), urmati de albi (6,5), asiatici (5,4) si hispanici (4,8).

e Pacientii de culoare/afro-americani au prezentat cele mai Tnalte frecvente de
probleme legate limfadenopatie, sindroame articulare, de manifestari ce tin de
sistemul nervos periferic si central.

e Pacientii albi au prezentat frecvente majore de afectari glandulare, cutanate si
musculare.

e Pacientii asiatici au prezentat frecvente inalte de afectari pulmonare, renale
si hematologice.

e Pacientii hispanici au prezentat frecvente majore de afectari constitutionale.

e Activitatea sistemica a bolii a fost mai semnificativd la pacientii din tarile
sudice.

Rata mortalitatii este de aproximativ 1,15%. Printre pacientii cu Sindromul
Sjogren incidenta limfomului non-Hodgkin este de 4,3% - de 18,9 ori mai inalta
decat in populatia generald. Varsta medie de depistare a limfomului este de 58 ani.
Perioada medie de la debutul sindromului Sjogren si dezvoltarea limfomului non-
Hodgkin este de 7,5 ani.

Polimialgia reumatica (PMR) - la nivel mondial frecventa afectului variaza
in functie de tara. In Europa, frecventa scade de la nord spre sud, cu o incidenta
mare in Scandinavia si o incidentd scizuti in tirile mediteraneene. In Italia, de
exemplu, incidenta este de 12,7 cazuri la 100.000 de populatie. Un studiu din
Regatul Unit a constatat o ratd generald de incidenta de 95,9 cazuri la 100 000 de
locuitori. Intr-o revizuire sistematica a dosarelor de caz dintr-0 practici mare de
asistentd medicala primard din Marea Britanie, prevalenta PMR Ia pacientii cu
varsta de 55 de ani si peste a variat intre 0,91 si 1,53%, in functie de criteriile
setate pentru diagnostic.

Albii sunt afectati mai mult decat alte grupuri etnice. PMR este raportat doar
ocazional la negri. PMR este de doua ori mai frecventa la femei. Riscul de a face
pe parcursul vietii PMR este de 2,4% pentru femei si 1,7% - pentru barbati.

in Statele Unite, incidenta medie anuali a PMR este de 52,5 cazuri la
100.000 de populatie cu varsta de peste 50 de ani. Prevalenta este de aproximativ
0,5-0,7%. Varsta medie de diagnosticare este de 72 de ani.
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La popoarele nord-europene incidentd PMR este de 41 pana la 113 cazuri la
100 000 de persoane si o prevalenta de aproximativ 6 cazuri la 1 000 de subiecti
de peste 50 de ani. PMR este neobisnuit la descendentii din Orientul Mijlociu,
Asia, Africa si cele de origine hispanica..

PMR este de aproximativ 2-3 ori mai frecventa decat GCA.

Boala nediferentiatd (BN) este putin studiatd, iar prevalenta acesteia poate
fi estimata doar prin extrapolarea datelor din serii mici de cazuri. Se estimeaza ca
20-25% dintre pacientii din clinicile de reumatologie pot avea BN.

BN poate evolua intr-o boala definita a tesutului conjunctiv la 20 -40% dintre
pacienti, In timp ce 50-60% raman nediferentiati. De la 10 pana la 20% dintre
pacienti au simptome care in cele din urma dispar si nu evolueaza niciodata intr-0
boala definita a tesutului conjunctiv.

Un studiu din Statele Unite a raportat ca 72% dintre pacientii cu BN erau
albi. Doua studii italiene si un studiu maghiar nu au reliefat careva caracteristici
rasiale ale cazurilor de BN. Prevalenta rasiald este inca incerta, avand in vedere
datele limitate disponibile si posibila prejudecatd de selectie adoptata in aceste
studii.

BN este mult mai probabil sa fie diagnosticatd la femei. Procentajele
raportate de diagnosticare a BN la femei sunt de 78% in Statele Unite, 93-95% 1n
Italia si de 94% in Ungaria.

BN este de obicei diagnosticata la pacientii din a 3-a panad in a 5-a decada
de viatd. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de debut la copii si varstnici.
Pacientii cu LES care au antecedente de BN sunt diagnosticati cu LES cu
aproximativ 6 ani mai tarziu decat pacientii cu LES care nu au antecedente de BN.

Paniculita recidivanti (boala Weber-Christian) — ambiguitatea care
inconjoara boala Weber-Christian versus alte maladii, face dificild determinarea
frecventei diagnosticului. Este recunoscutd a fi o boald rara la adulti, chiar si mai
rard la copii. Boala Weber-Christian este o forma mai severa a paniculitei datorita
manifestarilor sistemice. Cursul sdu clinic variaza, iar prognosticul depinde de
organele afectate, severitatea si de raspunsul la terapie. Paniculita nodulara febrila
poate afecta pldmanii, inima, intestinele, splina, rinichii, suprarenalele, chiar si
orbitele.

Incidenta si prevalenta bolii Weber-Christian este necunoscuta atat in Statele
Unite, cat si la nivel international. Mortalitatea si morbiditatea este semnificativa
la pacientii cu afectarea organelor viscerale. Cursul clinic al pacientilor care
prezinta doar manifestdri cutanate poate fi caracterizat de exacerbari si remisiuni
ale leziunilor cutanate pentru cativa ani. Nu s-a raportat o predilectie rasiala. Boala
Weber-Christian este Intalnita mai frecvent la femei intre 20 si 60 ani, care cuprind
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75% dintre cazuri. Este rara in populatia pediatrica, cu o usoara predilectie pentru
fetite fata de baieti.

Policondrita recidivantd este consideratd o boald rara. Incidenta anuald in
SUA este de 3,5 cazuri la un milion de populatie. Policondrita recidivanta se
intdlneste cel mai frecvent la albi. Desi tulburarea se atesta la toate rasele, putine
date sunt disponibile pentru persoanele de culoare. Policondrita recidivanta nu are
predilectie sexuala. Cu toate acestea, s-a sugerat o usoara predominanta feminina.
Deformarea 1n sa a nasului si a stricturii subglotice sunt mai frecvente la femei.
Policondrita recidivanta poate aparea la orice varsta, dar debutul survine in decada
a patra sau a cincea de viata. Nu exista nicio relatie intre varsta de debut si sex.
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grija ta salveaza vieti

m Lupusul eritematos sistemic 5

Lucia Mazur-Nicoricl, Ricard

Cervera, Maria Garabajiu

Scrisoare catre lupus /&

Draga Lupus,

Din cauza ta traiesc in durere cand nu ar trebui sa o am, din cauza ta nu voi sti
niciodata ce este viata fara medicamente. Nu ti-as dori nimic rau, dar
multumesc, M-ai facut mai puternica decat stiam, mi-ai dovedit ca sunt
luptatoare si supravietuitoare.

Cu sinceritate,

Una din milioanele tale victime care va fi bine

https://lupusnewstoday.com
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LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

Lucia Mazur-Nicorici, Ricard Cervera, Maria Garabajiu
Rezumat

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boala autoimund cronica cu un
impact considerabil asupra sdnatatii si se numard printre primele 20 de cauze
principale de deces la femeile cu varste cuprinse intre 5 si 64 de ani. Epidemiologia
lupusului este un domeniu de cercetare provocator, dar care a inregistrat progrese
semnificative doar in ultimele decenii. Desi rdman multe intrebari in conturarea
unor mecanisme patogenice exacte implicate in dezvoltarea si evolutia bolii, noile
rapoarte au avansat cunostintele privind frecventa, progresia si consecintele
maladiei. In lumina descoperirilor efectuate in ultima perioada, tratamentul
maladiei a avansat si tinteste mecanisme patogenetice specifice acestei maladii.
Diagnosticarea maladiei a devenit mai precisa, dat fiind faptul ca detectarea
anticorpilor specifici, dar si schitarea profilului genetic al pacientilor sunt cercetari
tot mai disponibile. Respectand componentele esentiale - diagnosticarea precoce,
indicarea tratamentului potrivit in etapa de debut, monitorizarea bolii prin
instrumente clinice adecvate - se poate reduce activitatea bolii, se previn
complicatiile si, prin urmare, creste durata si calitatea vietii pacientilor cu lupus.
In capitolul ce urmeaza am efectuat o trecere in revista a datelor recente cu referire
la aspectele importante in diagnosticarea si monitorizarea pacientilor cu lupus
eritematos sistemic.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with
a considerable health impact and is among the top 20 leading causes of death in
women aged 5 to 64 years. The epidemiology of lupus is a challenging field of
research, but one that has seen significant progress in recent decades. Although
many questions remain in delineating the exact pathogenic mechanisms that
contribute to the development and evolution of the disease, new reports have
advanced knowledge regarding the frequency, progression and consequences of
the disease. Click or tap here to enter text. In the light of recent discoveries, the
treatment of the disease has advanced and targets specific pathogenetic
mechanisms of the disease. The diagnosis of the disease has become more precise,
given the fact that the detection of specific antibodies, but also the genetic profiles
of patients, is increasingly available. Taking into account the essential components:
early diagnosis of the disease, indication of the appropriate treatment at the onset,
monitoring of the disease using appropriate clinical tools, the goal is achieved to
reduce the activity of the disease, prevent complications and therefore increase the
duration and quality of life of lupus patients. In the chapter below, we have
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reviewed recent data regarding the important aspects in the diagnosis and
monitoring of patients with systemic lupus erythematosus.

Premise istorice

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boald autoimuna sistemica
prototipica, caracterizata prin afectare eterogend, multisistemica si prin producerea
unei palete de autoanticorpi. Caracteristicile clinice la fiecare pacient pot sa difere
mult - de la afectarea usoara a articulatiilor si a pielii pana la afectiuni majore, care
pun viata in pericol.

Istoricul clinic al LES este interesant si zbuciumat. A fost nevoie de peste
150 de ani ca medicii sa descrie caracteristicile sistemice implicate. Cuvantul latin
lupus, insemnand lup, se utiliza in literatura medicala de specialitate Tnainte de anii
1200 ca sa descrie leziunile cutanate care ,,mananca” carnea. Din cauza
incapacitatii de a distinge herpesul, lepra si cancerul care implicd aceste manifestari
caracteristice, termenul lupus a fost apoi aplicat leziunilor cutanate in mod
nespecific. Lui Rogerius (1230) i s-a atribuit meritul de a diferentia leziunile
cutanate din lupus si herpes. Robert Willan, medic britanic, a publicat manualul
despre afectiunile cutanate cu ilustratii color din baza observatiilor sale clinice. El
a reusit sa identifice prezentarile clinice distincte pentru bolile cutanate lupice,
lupusul vulgaris fiind printre primele.

Catre anul 1872 unul dintre cele trei articole ale lui William Osler (1849-
1919) descria o boald denumind-o initial eritem exsudativ multiform (EEM), au
fost relatate si cateva cazuri de lupus in care erau prezente unele simptome
extracutanate. Diferite modificari au fost operate vizavi de termenul conferit de
Osler pentru lupusul eritematos. In 1908, Kraus si Bohac din Praga au introdus
termenul de Lupus eritematos acut pentru a indica prezenta atit a simptomelor
cutanate, cat si a celor viscerale. Termenul lupus eritematos cronic a devenit un
sinonim pentru lupusul discoid. Faptul ca leziunile cutanate nu sunt o conditie
prealabila pentru diagnosticul de LES a fost redescoperit in 1936 si accentuat apoi
in 1942. In 1952 Brunsting (Minnesota) a introdus notiunea de LE diseminat
(sistemic), iar in anul 1954 Harvey si colab. de la Baltimore au lansat, in cele din
urma, termenul contemporan de lupus eritematos sistemic.

Spre deosebire de lupusul discoid, LES a fost considerats pana in anii 1950,
o boala rara. La Spitalul Johns Hopkins, incepand din 1936, au fost descoperite
cinci cazuri din 7500 de autopsii. Intre 1932 si 1938, la Spitalul Universitatii din
Pennsylvania au fost diagnosticate 12 asemenea cazuri. Marea evidenta a clientelei
de trimitere a Clinicii Mayo a fixat din 1918 pana in 1937 154 de cazuri si 132 de
cazuri - din 1938 pana in 1947. In intervalul 1946-1949 la Spitalul Regional din
Los Angeles au fost diagnosticate 11 cazuri de LES, iar in urmatorii 2 ani au fost
diagnosticate alte 44 de cazuri. Dubois a atribuit aceasta crestere utilizarii testului
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cu celule LE si unei mai bune perspicacitati de diagnosticare.[4] Primul studiu al
unei populatii circumscrise in care rezultatele de caz au inclus inregistrarile din
ambulatoriu a fost efectuat in New York intre 1951 si 1960. S-a constatat ca LES
are o incidentd mai mare in populatia afro-americand decat in cea alba, iar
prevalenta a inregistrat o crestere mai mare decat incidenta.[5]

Diferiti factori care influenteazad prevalenta si supravietuirea in LES au fost
pusi in discutie de catre Merrell si Shulman in 1955 la Baltimore. Tot acestia au
introdus calculul probabilitatii de supravietuire prin analiza tabelului de viata. 52%
dintre cazurile diagnosticate de Harvey si colab. in perioada 1949-1953 au
supravietuit timp de 4 ani. Mdsura in care a crescut ulterior supravietuirea acestor
bolnavi ar trebui atribuita introducerii in 1950 a terapiei cu corticosteroizi. .

Epidemiologie

Ratele globale de incidenta a LES variaza intre 0,3 si 23,7 la 100.000 de ani-
persoand, in timp ce ratele de prevalentd oscileaza de la 6,5 la 178,0 la
100.000.[8,9] Nu exista consensus cu referire la modificarile in timp ale ratelor de
incidenta si prevalenta a LES. Cu toate acestea, un studiu recent din Marea Britanie
a relevat o scadere de 1,8% a incidentei anuale a LES, in timp ce prevalenta a
crescut de la 64,9 la 100 000 de populatie in 1999 la 97,04 - in 2012.[1,10,11]

Variatiile mari ale ratelor de incidenta si prevalentd a LES reprezinta,
probabil, caracteristicile de diferentd intre pacientii inclusi in cercetare, precum
varsta, sexul, etnia/rasa, zona geografica, originea nationala, statutul
socioeconomic si expunerile la mediul inconjurator. Cu toate acestea, diferentele
de identificare a cazurilor (autodeclarate, diagnosticate de medic, includerea
serologiet), tipul de studiu si momentul in care a fost efectuat studiul pot explica,
de asemenea, aceste diferente[2, 12].

LES este mai frecvent la femei decat la barbati, in special la femeile de varsta
fertila, cu un raport femeie/barbat de 8-15:1. In cazul lupusului prepubertar si al
lupusului cu debut tardiv, raportul este de 2,0-8:1.[13] In cadrul California Lupus
Surveillance Project incidenta si prevalenta standardizate pe varsta au fost de pana
la 12 ori mai mari in randul femeilor (8,6 si, respectiv, 155,6) decat in randul
barbatilor (0,7 si, respectiv, 19,3).[14] Cu toate acestea, ratele de prevalenta si
incidenta tind sa fie similare inainte de pubertate, variind semnificativ dupa aceea,
cu un maxim de diferenta in timpul anilor fertilitatii pand aproximativ in deceniul
sapte de viata, cand ratele devin din nou similare.[15] Este de remarcat faptul ca
varful de incidenta/prevalenta in randul femeilor apar cu aproximativ 10-20 de ani
mai devreme decat la barbati

Maladia se poate dezvolta la orice varsta, insa varful de incidenta se situeaza
in intervalul de varstd 24-32 de ani pentru majoritatea pacientilor. Lupusul cu
debut in copilarie apare mai frecvent in perioada 12-17 ani i reprezinta 10-20%
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dintre cazurile de LES, dar poate aparea chiar si la sugari. Din contra, lupusul cu
debut tardiv (peste varsta d e50 de ani) reprezinta 15% din totalitatea
cazurilor.[16,17] Se inregistreaza diferente mari in incidenta si prevalenta LES in
functie de grupul etnic/rasial, cu rate mai mari la non-caucazieni decat la
caucazieni. Ratele de incidentd/prevalentd standardizate pe varsta in functie de
etnie sunt de 9,3/124,9 la afro-americani, 4,0/82,8 - la hispanici, 3,8/56,2 la asiatici
si 3,6/34,7 - la caucazieni.[17] Conform datelor GLADEL (Grupo
Latinoamericano de Estudio de Lupus), s-a constatat cum ca lupusul la mexicanii
si latino-americani africani se dezvolta la varste mai tinere, cu o frecventd mai mare
si cu o severitate mai mare decat la caucazieni.[18]

Avand 1n vedere cresterea frecventei si a poverii globale a acestei maladii,
s-au depus eforturi pentru a identifica factorii genetici si nongenetici care
contribuie la aparitia si evolutia bolii. In cadrul unui studiu demografic de amploare
din Taiwan, riscul relativ pentru LES a fost estimat de 315,9 pentru gemenii
pacientilor cu lupus, de 23,7 - pentru frati, de 11,4 pentru parinti, de 14,42 pentru
descendenti si de 4,44 - pentru sotii fard similaritate genetica. [19] Totodata, un
studiu de cohorta la nivel national din Danemarca, efectuat in perioada 1977-2013,
a stabilit ca riscul de a dezvolta maladia a fost unul mai elevat printre rudele de
gradul intai (HR 10,3) decat la rudele de gradul doi sau trei ale pacientilor cu LES
(HR 3,6).[20] Impreuna, aceste observatii intiresc cunostintele anterioare, conform
carora rudele de gradul intai prezinta risc pentru boala.

Mai multi factori de mediu pot influenta ratele de lupus in intreaga lume. O
serie de factori, de la resedinta rurald, tipul de alimente si apa ingerate, microbiotica
intestinald, expunerea la soare, infectiile, activitatea fizica si deprinderile nocive
ale pacientului, pana la etapele de reproducere au fost asociate cu o frecventa mai
mare a aparitiei LES.[1,19]

Dintre factorii puternic asociati cu LES se poate cita fumatul.[21] In special,
rezultatele studiului Nurses' Health Study au aratat ca, in comparatie cu fumatorii
care au abandonat definitiv fumatul, fumatorii actuali, In special cei care au fumat
>10 pachete de tigari in an, au prezentat un risc crescut de lupus anti-dsDNA
pozitiv, in timp ce primii nu au prezentat acest risc.[22] Se mai considera ca un
consum moderat de alcool are efecte benefice asupra vaselor si, in consecinta,
efectul de protectie in lupus. O analiza recenta realizata in doua cohorte prospective
mari (NHS 1980-2012 si NSH II 1989-2011) a demonstrat o asociere inversa intre
consumul moderat de alcool si riscul de LES la femei.[23]

Date epidemiologice solide au furnizat dovezi ale rolului siliciului in
dezvoltarea lupusului. Raman, insd, intrebari importante referitor la cantitatea sau
durata expunerii, precum si care este mecanismul fiziopatologic implicat.[24]
Revizuind alti factori favorizanti in dezvoltarea maladiei, este de consemnat
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impactul endometriozei confirmate laparoscopic, care s-a dovedit asociata in mod
semnificativ cu diagnosticul de LES.[25,26]

Patogenia bolii

Lupus Foundation of America a etichetat Lupusul eritematos sistemic (LES)
drept un "mister crud". Aceasta definitie rezuma atat impactul dramatic al maladiei
asupra vietii pacientului, cat si etiopatogenia sa complexa. O caracteristica cheie a
LES este prezenta raspunsurilor imune patologice, care sunt favorizate de o
genetica susceptibila si de expunerea la agenti provocatori. Genetica are un rol
critic in predispozitia bolii. In cele mai multe cazuri, pacientii cu LES mostenesc
mai multe gene predispozante care, singure, ar putea si nu prezica boala. In acest
sens, anumite variante genetice in lupus sunt comune cu alte afectiuni autoimune.
In cazul LES, genotiparea polimorfismelor de citre un singur nucleotid si studiile
de asociere la nivelul intregului genom au identificat mai multi loci de risc si au
confirmat asocierile descrise anterior cu alele definite. Mai mult de 60 de regiuni
genetice au fost recunoscute ca fiind asociate in mod robust cu boala.[27,28]

Modificdrile epigenetice permit sd se explice partial lipsa heritabilitatii
genetice. De exemplu, structura cromatinei si metilarea ADN, care sunt sensibile
la factorii de mediu, influenteaza semnificativ expresia genelor. In celulele T CD4+
ale pacientilor cu maladie activa s-a observat demetilarea genei perforinei
concomitent cu crizele acute, precum si hipometilarea genelor din calea
interferonului de tip 1 (IFN-I). [29,30].

Dereglarile imune au un rol central in patogeneza lupusului, deoarece
multiple procese patologice care implica atat sistemul imunitar innascut cat si cel
adaptiv se consolideaza in stabilirea si mentinerea inflamatiei cronice. Stimularea
antigenica (Ag) a raspunsurilor imune Tnnascute si dobandite este produsa de mai
multe surse, inclusiv de agenti infectiosi, celule autologe supuse apoptozei sau
necroza, care elibereazd componente celulare ce formeaza neoantigene sub
influenta oxidarii, fosforildrii si scinddrii. Raspunsul imun inndscut este
caracterizat prin dereglarea proceselor de fagocitoza (apoptoza redusa), activizarea
celulelor dendritice mieloide si plasmocitoide cu eliberarea interferonului alfa
(IFNa), conducand la autoreactivitate. Raspunsul imun dobandit, la randul sau, se
manifesta prin dereglarea tolerantei imune a limfocitelor B si T la diferite etape de
maturizare a acestora. Toate aceste mecanisme induc producerea excesiva de
complexe imune circulante, de citokine si autoanticorpi precipitanti pe membrana
celulard organica, ceea ce rezultd cu inflamatie tisulara, alterare organica si
manifestarea maladiei. Eterogenitatea proceselor autoimune implicate in patogenia
LES defineste de fapt varietatea manifestarilor bolii, deseori specifice si pentru alte
patologii autoimune, ceea ce complica stabilirea certa si timpurie a diagnosticului
maladiei [12].
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Figura 47. Reprezentarea grafica a patogeniei LES.

Datorita eterogenitatii mecanismelor patogenetice implicate in procesul
autoimun din lupus, maladia este caracterizatd de o mare varietate de prezentare
a bolii, i1ar manifestdrile clinice diferite la pacienti diferiti este una dintre
caracteristicile de suport pentru prezumptia diagnostici. Mecanismele
patogenetice implicate provoacd stimularea complexelor imune si stimularea
producerii de autoanticorpi, care poate fi reperatd cu pand la 5 ani Tnaintea
debutului clinic al bolii. De altfel, anticorpii determinati la pacientii cu lupus
reprezintd incd un aspect al eterogenitatii maladiei, deseori fiind de neexplicat
prezenta sau absenta anticorpilor anti-ADN dublucatenar, cea a anticorpilor contra
antigenul nuclear antiextractibil (Sm, Ro, La, RNP), a hipocomplementemiei C3
sau C4, semnaturii interferonului de tip 1 sau a semnaturilor celulelor B sau
plasmocitelor, etc., la diferite categorii de pacienti Studiile efectuate noteaza
relationarea unor anticorpi specifici cu afectérile organice respective, determinate
genetic.[2] Asadar, eterogenitatea LES accentueaza provocarile in diagnosticarea
maladiei, pentru care este importantd cunoasterea nu doar a varietatii de manifestari
clinice s1 paraclinice ale bolii, ci si descifrarea proceselor autoimune implicate,
pentru determinarea 1munologicd corectd si precoce, cu administrarea
tratamentului tintit si personalizat la aceasta etapa.
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Diagnosticul si clasificarea LES

Stabilirea diagnosticului maladiei a fost si rdmadne o provocare pentru
medici, de aceea cu scopul facilitarii lui Asociatia Americana de Reumatologie
(ARA) (actualmente, Colegiul American de Reumatologie, ACR) a fost formulat
si validat Tn 1971 primul set de criterii pentru clasificarea bolii. Criteriile de
clasificare au fost revizuite si actualizate pe parcursul deceniilor, in concordanta
cu descoperirile in acest domeniu. Cele mai utilizate criterii in studii clinice pe
parcursul ultimelor 2 decenii au fost criteriile ACR 1997 si SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) 2012.[33,34]. Totodata, tendinta de a
imbundtiti 1n continuare criteriile de clasificare a maladiei, cu cresterea
maladiei de la debutul primului simptom atribuit lupusului pana la stabilirea
diagnosticului clinic a indreptat vectorul cercetarilor din ultimii ani spre studierea
manifestarilor clinice si imunologice de debut ale LES, dar si in primii ani ale
bolii.[12] In rezultatul acestor cercetiri, echipa multinationald a ACR si EULAR
(European League Against Rheumatism) a elaborat criteriile noi de clasificare a
LES, care au fost publicate in 2019.[35] Aceasta initiativd a avut ca scop
excluderea maladiilor ce mimeaza lupusul si concentrarea pe adevarata boala, dar
si si promoveze aplicabilitatea in cazul lupusului juvenil si precoce. In proces de
validare au fost identificate zece domenii (7 clinice si 3 imunologice), cu totalul de
22 de criterii cu ponderi distincte. Scorul total de 10 puncte sau mai mult permite
clasificarca LES (anexa 1). Validarea a oferit o sensibilitate de 96,1% 1in
comparatie cu criteriile de clasificare SLICC (cohorta de validare: 96,7%)[33] si
criteriile ACR din 1997 (cohorta de validare: 82,8%).[36] Criteriile EULAR/ACR
au oferit o specificitate de 93,4% comparativ cu criteriile utilizate anterior (cohorta
de validare SLICC: 83,7%; cohorta de validare ACR 1997: 93,4%). Desi rdimane
in perspectiva dezvoltarea criteriilor care ar avea o specificitate si sensibilitate de
100%, criteriile deduse sunt o sperantd pentru utilizarea lor in raport cu unele
categorii de pacienti, dar si pentru realizarea studiilor clinice. Abordarea
metodologica in mai multe etape si sistemul de clasificare care rezulta, utilizand
anticorpii antinucleari ca i criteriu de intrare si criterii ponderate, grupate ierarhic,
constituie o schimbare de paradigma in clasificarea LES.[37] Simultan, este
important de realizat ca criteriile de clasificare, deseori utilizate in practica
medicald pentru ghidajul asupra diagnosticului maladiei, de fapt, sunt utilizate cu
scopul de a defini cohorte de cercetare clinica, avand o specificitate sporita.
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Totodata, diagnosticul ramane un proces mai subiectiv, bazat pe gandire clinica,
dar care ar putea avea o specificitate mai scazuta.

Expresia clinica a bolii

Lupusul eritematos sistemic este considerat cea mai complexd boalad
autoimund din punct de vedere clinic si serologic, deoarece poate afecta aproape
orice organ si prezintd un spectru larg de manifestari. Poate reprezenta o forma
usoard, cu afectare cutanatd sau articulard, sau poate fi severd, afectdnd organe
vitale precum rinichii, sistemul nervos central (SNC) sau cordul.[38]
Eterogenitatea clinica, serologicd, geografica si etnica face din aceasta boala o
mare provocare pentru diagnosticare, in special in stadii foarte incipiente, cand pot
fi prezente doar unele manifestari, inclusiv caracterul de debut - de la acut pana la
insidios.[39] Aparitia treptata a manifestarilor mai putin caracteristice maladiei i
poate induce in eroare pe medici in ceea ce priveste diagnosticul diferentiat,
intarziind astfel recunoasterea boli. De altfel, cunoasterea manifestarilor de debut,
a celor frecvente, dar si a celor mai putin caracteristice pentru maladie, ar putea
accelera stabilirea diagnosticului.[12] Aceasta idee a fost confirmatd de catre
Touma and Cervera si colab, 2019 care au comparat manifestarile precoce si
tardive intr-o cohorta de 1000 de pacienti si au constatat cd majoritatea
manifestatiilor s-au afisat in primii 5 ani de la debutul bolii. Revizuirea
manifestarilor mai frecvent aparente in fazele initiale ale maladiei este reflectata
in anexa 2.

Una dintre cele mai dificile probleme in atribuirea manifestarilor clinice
maladiei este definirea momentului de debut al bolii. Timpul de intarziere dintre
debutul LES si diagnosticul acestuia, raportat in cohortele majore, se estima de
circa 50 de luni pana la 1980; de 28 de luni - in perioada 1980-1989; 15 luni - in
intervalul 1990-1999 si de 9 luni - dupa 2000.[12] Aceasta diferenta a fost facuta
de introducerea testarii anticorpilor antinucleari (ANA) si de progresele in
cunoasterea maladiilor autoimune de-a lungul timpului.

Variatiile de prezentare clinicd a manifestdrilor specifice, inclusiv a celor
imunologice, permit diferentierea unor tipuri de boala sau a variantelor acesteia din
urma. Pacientii care au autoanticorpi asociati cu LES (de exemplu, ANA pozitiv,
anti-dsDNA), dar nu prezinta simptome, pot fi considerati ca avand LES preclinic.
La pacientii care au afisat anumite manifestari de LES, dar nu indeplinesc inca
criteriile de clasificare, se poate emite diagnosticul de lupus eritematos incomplet
(ILE).[40] ILE este considerat un precursor al LES, deoarece 10% pana la 60%

51



dintre pacienti vor evolua catre aceastd afectiune in decurs de 5 ani de la debutul
bolii. Totodata, este importantd diferentierea cu boala nediferentiata a tesutului
conjunctiv (UCTD), care se refera la populatia cu manifestari clinice ce sugereaza
o boala specifica a tesutului conjunctiv, dar fara a indeplini criteriile de clasificarea
a bolii.

Un alt aspect reprezentativ pentru lupus este debutul tardiv al bolii peste 50
de ani, fenomen atestat cu o frecventa de 12% pana la 18%. Varsta de diagnostic
are un efect puternic de modulare in prezentarea clinica, evolutia, raspunsul la
tratament si prognosticul maladiei. Se considera ca din cauza senescentei imunitare
varsta are un efect important asupra expresiei clinice a bolii. Manifestarile cutanate
si renale sunt mai putin relevante; utilizarea ciclofosfamidei este mai redusa, iar
simptomele sicca, afectarea oculara, pulmonara si cardiovasculara sunt mai
frecvente in comparatie cu LES ce a debutat precoce. Desi este recunoscut faptul
ca pacientii cu lupus cu debut tardiv au un nivel mai scazut de activitate si o
afectare mai limitata a organelor majore, unele studii au identificat ca inaintarea in
varstd este un factor nefavorabil independent pentru afectare organicd si
mortalitate.

Important de mentionat si unele caracteristici determinate de gender in
expresia bolii. Se estimeaza ca pacientii de sex masculin fac o boald mai severa
decat cei de sex feminin, afectarea renald, serozita, trombocitopenia si anticorpii
anti-dsDNA sunt manifestari predominante la acesti pacienti. Manifestarile clinice
suplimentare care s-au dovedit a fi mai frecvente in randul barbatilor cu lupus
includ simptome neurologice, cutanate si cardiovasculare; hepatosplenomegalie;
febra si pierdere in greutate la debut; hipertensiune arteriala si vasculita. Datele
raportate de Studiul LUMINA (Lupus in minorities: nature versus nurture),
sugereaza ca la barbati afectarea organicd survine mai devreme, cu predispunerea
ulterioard la mai multe complicatii ale maladiei..

Varietatea manifestarilor clinice ale bolii este reprezentatd de clustere
sistemice, precum este sistematizat si in ultimele criterii de clasificare
ACR/EULAR 2019. Totusi, precum este prezentat in anexa 1, manifestarile incluse
in clustere specifice de clasificare a bolii sunt doar cele mai reprezentative, alte
manifestari caracteristice, dar mai putin frecvente, nu au putut fi incluse drept
criterii de clasificare din cauza specificitdtii mai scazute.

Manifestirile constitutionale ale LES precum scaderea ponderala, febra,
limfadenopatia, fatigabilitatea sunt cele mai comune fenomene de debut, cu o
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cu vechime mai mare a maladiei. Febra este o manifestare frecventa a lupusului
activ si este, de asemenea, o cauza frecventd de spitalizare. Limfadenopatia din
LES reprezintd o afectare benigna si poate fi observatd in orice faza a bolii.
Scaderea in greutate este mai frecvent de sub 10% si de fapt precede diagnosticul
de lupus. Fatigabilitatea este una dintre cele mai frecvente si adesea cel mai
devastator simptom confruntat de citre pacientii cu LES. In majoritatea cazurilor,
mai multi factori de confuzie, precum activitatea bolii, tulburarile de dispozitie,
modelele de somn deficitare, nivelul limitat de miscare fizica, medicamentele si
fibromialgia sunt prezente concomitent. Aceste manifestari au o frecventa inalta,
dar sunt de specificitate scazutd pentru lupus, fiind necesara diferentierea cu alte
patologii asociate. Afisarea manifestarilor constitutionale in maladia de durata
poate sugera acutizarea procesului, o infectie, malignitate sau o altd conditie
supraadaugatd. Semnele constitutionale fiind absente printre criteriile de
clasificare a maladiei, acestea nu au fost studiate in toate cohortele mari (anexa 2).

Implicarea cutanatd dar si expresia leziunilor, conform datelor din
literatura de specialitate, poate varia de la manifestari usoare pana la modificari
ireversibile precum cicatricii extinse, ulceratii cutanate trenante sau alopecie
cicatrizanta. Cu toate ca leziunile cutanate nu influenteaza direct speranta de viata
a pacientilor cu lupus, acestea cauzeaza izolare sociala, stari depresive, diminuarea
calitatii vietii si a bunastarii generale. Leziunile cutanate la pacientii cu LES sunt
polimorfe si variaza in intensitate, se instaleaza la diverse etape ale bolii, fiind
prezente pana la 93% dintre pacientii cu LES pe parcursul evolutiei bolii, in 23-
28% de cazuri fiind chiar prima manifestare a maladiei.

Dintre diferitele forme de lupus eritematos cutanat (CLE), lupusul
eritematos discoid (DLE) este cel mai frecvent. Mai multe studii au estimat o
incidentd a CLE subacut (SCLE) de 0,6 la 100.000, paniculita lupica si lupusul
bulos (BSLE) fiind prezente in rate mult mai mici - de 0,03 pana la 0,06 la 100.000.
Leziunile cutanate discoide sunt prezente la cca 30% de pacienti si in circa 10%
de cazuri pot reprezenta prima manifestare a bolii. Cea mai frecventa varsta de
debut a DLE se incadreaza intre 20 s1 40 de ani, atat la barbati, cat si la femei. .

Pe parcursul a mai multor decenii a fost dificil a elabora o clasificare
unanim acceptatd. Prima clasificare a afectarii cutanate acceptatd de Colegiul
American de Dermatologie a fost cea elaboratd de Gilliam si Sontheimer, si fiind
revizuitd in 1982 este utilizatd curent pana la momentul actual in practica
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medicala. Conform acestei clasificari, leziunile cutanate se divizeaza in Lupus-
specifice (LE specifice) si Lupus-non-specifice (LE-non-specifice), in concordanta
cu tabloul morfopatologic. Leziunile LE-specifice se divizeaza in acute, subacute
si cronice.

Diagnosticul leziunilor cutanate lupice este complex dar se intemeiaza pe 3
piloni: tabloul clinic, investigatiile generale, inclusiv cele imunologice si biopsia
cutanatd prin analizd histologica si/sau imunofluorescenta directd. Diversele
manifestari cutanate in cadrul lupusului cutanat se pot regasi in cadrul LES (figura
2). Multiplele manifestari nespecifice ce pot fi prezente in LES necesitd un
diagnostic diferential atent, in special in prezenta simptomelor sistemice
caracteristice.

Maladie cutanata Maladie sistemica

Figura 48. Tangentele dintre subtipurile de lupus eritematos cutanat si lupusul
eritematos sistemic.
Nota: LEH — LE hipertophicus, LET — LE timidus, DLE — discoid LE, SCLE —
LE subacut, LEP — LE profundus, NLE — LE neonatal, ACLE — LE cutanat acut,
LES — lupus eritematos sistemic

Manifestarile musculo-scheletice implica articulatiile, muschii, oasele si
structurile de sustinere si reprezintd o manifestare frecventa a LES, inclusiv la
debutul bolii. Artrita este o manifestare dominantd a lupusului. Criteriile
preliminare din 1971 ARA pentru clasificarea LES au definit aceasta ca fiind o
artritd fard deformare, care implica una sau mai multe articulatii periferice si este
caracterizatd prin durere la miscare, sensibilitate, efuziune sau tumefactie
periarticulard a tesuturilor moi. Criteriile revizuite din 1982 au crescut
specificitatea prin definirea acesteia ca fiind o artritd non-eroziva. Desi doar o mica
parte din pacienti dezvolta eroziuni pe radiografii, Tngustarea spatiului articular,
subluxatia, malalinierea si instabilitatea articulatiilor apar si in cadrul unei artrite
relativ usoare. Artropatia Jaccoud (JA), care consta intr-0 artropatie progresiva de
tip reumatoid a mainilor si picioarelor, apare la 4 pana la 35% dintre pacientii cu
lupus. In ultimele decenii, utilizarea din ce in ce mai frecventd a ecografiei
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musculo-scheletice (MSUS) cu imagistica Doppler a permis evaluarea
articulatiilor si tendoanelor cu detectarea semnelor inflamatiei locale. Studiile
ultrasonografice indicd prezenta sinovitei in pana la 94% din cazurile de artrita
lupica, a tenosinovitei - la 28 pana la 65%,iar eroziunile se atestd in proportii de
2 pana la 41%.

Implicarea muschilor, adica durerea, sensibilitatea si slabiciunea musculara
sunt manifestari frecvente n timpul exacerbarilor bolii. Slabiciunea sau, mai rar,
sensibilitatea musculara apare in principal pe grupele de muschi proximali in
centura superioara sau inferioara. Miozita sau miopatia inflamatorie cu cresterea
enzimelor musculare sau modificari in biopsia musculara se dezvolta la 5-10%
dintre pacienti. Modificarile prezente la electromiografie si biopsie pot varia
semnificativ, dar nu sunt specifice pentru lupus. Prezenta manifestarilor musculare
necesitd diferentierea de alte patologii, inclusiv miopatii inflamatorii idiopatice
sau induse de medicamente (GSC, antimalarice, statine), endocrinopatii si
polineuropatii.

Necroza avasculara (AVN) (osteonecrozad, necroza asepticd sau necroza
ischemicd) a oaselor este raportatd la 5 pana la 52% dintre pacientii cu LES, cu o
prevalentd mai mare decat cea observatd in alte boli. Este o sursd majora de
morbiditate, in special in randul pacientilor tineri cu LES. Terminologia reflecta
mecanismele sale patogene in principal vasculare, afectarea initiald fiind descrisa
ca intrerupere a alimentdrii sangvine a epifizei, urmata de hiperemie reactiva si
necroza osoasa, ceea ce duce la fracturi subcondrale. Conditiile asociate cu AVN
includ traumatisme, medicamente, consumul de alcool si tutun, tulburarile
metabolice, administrarea de glucocrticosteroizi (GCS), care este cel mai
consistent factor risc pentru dezvoltarea necrozei avasculare in lupus.

Osteoporoza cu risc crescut de fractura este o problema clinica importanta
in lupus, prevalenta variind intre 4,0% si 48,8%, osteopenia - intre 1,4 si 68,7%,
iar fracturile — intre 5,0 si 21,4%, cu implicarea membrelor si coloanei vertebrale.
Mai multi factori contribuie la dezvoltarea osteoporozei in LES, printre acestia se
disting inflamatia cronica sau boala activa, tratamentul cu GCS, disfunctia renala,
deficienta de vitamina D, insuficienta ovariand, boala tiroidiand concomitenta si
medicamente precum anticonvulsivantele. Standardul de aur in monitorizarea
pacientilor ramane DEXA osteodensitometria de preventie.

Afectarea renala este prezenta la aproximativ 50% dintre pacientii cu lupus,
cu o predilectie pentru anumite grupuri etnice, precum afro-americanii (70%).
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Rinichiul este organul tinta a procesului inflamator. Nefrita lupica este principala
cauzd de morbiditate si mortalitate. Desi s-au atins progrese semnificative in
descifrarea patogeniei nefritei lupice, un numar semnificativ de pacienti dezvolta
insuficientd renald de stadiu terminal, necesitand dializa sau transplant renal.

Proteinuria este primul semn al afectérii renale, dar in pana la 25% de cazuri
poate evolua fard semne clinice de boald renald. Nivelul de proteina in urina de
peste 500 mg/24h este asociat cu nefrita lupicd histopatologica si prezintd o
indicatie pentru efectuarea biopsiei renale. Raportul proteina-creatinind poate fi
util pentru urmarirea de rutind a proteinuriei. Monitorizarea unor marcheri
serologici, precum complementul, anti ADNdc si anticorpii anti-C1q, poate fi utila
in managementul pacientilor cu afectarea renala.

Biopsia renald este esentiala pentru confirmarea diagnosticului, pentru
excluderea cauzelor alternative, pentru evaluarea inflamatiei active versus leziuni
ireversibile, pentru identificarea prognosticului si ghidarea tratamentului. Nefrita
lupica este clasificata pe baza corelatiilor clinico-patologice. Clasificarea efectuata
de Societatea de Patologie Renald/Societatea Internationala de Nefrologie (Renal
Pathology Society/International Society of Nephrology) include 6 clase de afectare
renald: nefritd lupicd mezangiald minima, nefritd lupicd mezangiald proliferativa,
nefritd lupica focald, nefrita lupica difuza, nefropatie membranoasa si nefrita lupica
sclerozanta avansata. Alte afectiuni renale asociate cu lupusul includ podocitopatia
lupica, nefrita tubulointerstitiala, boala vasculard (precum microangiopatie
trombotica, vasculitd sau ateroscleroza) si scleroza glomerulara colapsanta.

Inflamatia mediata de autoanticorpi in LES poate provoca afectare cardiaca
si pulmonara, de la afectare subclinicad la insuficientd fulminantd a organelor.
Studii recente au ardtat ca afectarea cardio-pulmonard este asociata cu cheltuieli
imense din partea sistemului medical, are consecinte majore si o mortalitate
crescuta in randul pacientilor cu lupus. Atat factorii de risc cardiac traditionali, cat
st factorii specifici LES, inclusiv inflamatia, integritatea endoteliald si activarea
sistemului de coagulare, genereaza evenimente cardiovasculare sau decese cu o
incidentd aproape dubla la pacientii cu LES. O metaanaliza din 2014 pe 12 studii
care au inclus 27123 de pacienti cu LES a remarcat la acestia un risc triplu crescut
de mortalitate prin toate cauzele si, in mod specific, un risc crescut de deces legat
de evenimente cardiovasculae. Riscul mai mare de infarct miocardic in LES este,
de asemenea, bine cunoscut. Patogeneza aterosclerozei accelerate in LES, desi se
cunoaste cd este multifactoriala, se presupune ca este legatd in principal de
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inflamatia sistemica. Utilizarea de glucocorticoizi este cunoscutd de a promova
ateroscleroza si riscurile de boli cardiovasculare.

Pericardita este cea mai frecventa manifestare cardiaca a LES, cu o
prevalentd de 16 pana la 61%. Afectarea pericardicd se poate prezenta ca o
patologie asimptomatica, descoperitda pe -electrocardiogramda (ECG) sau Ila
imagistica, dar poate fi, de asemenea, caracteristica principald de prezentare a LES.
Deseori pericardita poate fi complicata de efuzie pericardica. Tamponada cardiaca
si pericardita cronicad (>3 saptdmani) pot aparea rar la 1,2- 2,5% dintre pacientii
cu LES.

Miocardita reprezinta o manifestare rara in cadrul lupusului, cu o prevalenta
de pana la 9%, dar date mai noi sugereaza o frecventa mai redusa.. Cardiomiopatia
se poate dezvolta in urma miocarditer lupice, dar rareori evolueazd spre
cardiomiopatie dilatativa (DCM). Factori etiologici importanti in acest caz sunt cei
infectiosi si inflamatori, dar si alcoolul, medicamentele (steroizii, HCQ, statinele
si colchicina), boala coronariand, vasculita coronariand, boala valvulara,
hipertensiunea pulmonara. Endocardita Libman-Sacks (tromboticd nonbacteriand)
este definitd ca leziune valvulara atipica sterild asociatd cu LES si sindromul
antifosfolipidic. Regurgitarea valvulara este observatd la o ratd mai mare la
pacientii cu LES si este mai frecventa decat stenoza (25% regurgitare vs 4%
stenozd) in LES.

Datele referitor la implicarea pulmonara sunt controversate. Leziunile
pulmonare pot fi detectate la autopsie pana la 98% dintre pacientii cu LES, pleurita
fiind cea mai frecventd manifestare (78%). Din punct de vedere clinic, prevalenta
este de aproximativ 34%. Pericardita si pleuritd Tmpreund constituie majoritatea
serozitelor lupice si deseori pot aparea Impreund. Pneumonita lupicd acutd este
descrisd ca un proces pulmonar infiltrativ in absenta infectiei subiacente
identificate si se intdlneste de la 1 pani la 4% din pacientii cu lupus. In comparatie
cu pneumonita acutd lupica, hemoragia alveolara difuza este la fel de rara (0,5-
5,7%) si este asociatd cu o ratd de mortalitate de pana la 80%. Hipertensiunea
pulmonara usoard, subclinica este relativ frecventa, avand o prevalentd raportata
de 0,5-14%, cazurile mai complicate sunt rare. Durerea toracica sau dispneea cu
debut acut necesita o evaluare pentru embolie pulmonara la orice pacient cu LES.
Tromboembolismul apare in pana la 25% dintre pacientii cu LES, dar mai des la
pacientii cu AC aFL si este o cauza majora de morbiditate si mortalitate.
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Tabelul 1. Manifestarile cardio-pulmonare in LES si metodele de diagnostic
recomandate.

Manifestare

Investigatii recomandate

Pericardita/efuzie pericardica

ECG

Endocardita Ecocardiograma (EcoCG)
transesofagiand/transtoracica
RMN cardiac

Miocardita Biopsie endomiocardiala

Bloc cardiac congenital ECG, EcoCQG fetala

Boala coronariana

ECQG, Stress test, Cateterizarea cardiaca

Pleuritd/efuzie pleurala

Pneumonita lupicd acuta
Pneumonita cronicd interstitiala
Hemoragie alveolara difuza
Hipertensiune pulmonara

Radiografia cutiei toracice
Tomografie computerizata
Bronhoscopie

Biopsie pulmonara

EcoCG transtoracica

Teste functionale pulmonare

Embolism pulmonar

Angiografie pulmonara

USG doppler venoasa
Scintigrafie de ventilatie/perfuzie de tip

VQ

Manifestarile neuropsihiatrice ale lupusului eritematos sistemic (NPSLE-
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus) sunt frecvente, variaza de la
usoare la severe. Diagnosticul de afectare primara a sistemului nervos in lupus este
dificil, deoarece pot apdrea atat manifestari focale, cat si difuze si nu existd un
standard de aur pentru diagnostic. Este necesara prezenta argumentelor clinice, de
date de laborator si neuroimagistice confirmative pentru a sustine diagnosticul.
Prevalenta manifestarilor NPLES la adult variaza de la 4 pana la 91%, in functie
de metodologia de studiu. Manifestarile maladiei variaza semnificativ, cele mai
specifice fiind reprezentate in criteriile de clasificare ARC, 1999.

Atribuirea evenimentelor lupusului neuropsihiatric este determinata
individual, pe baza excluderii, utilizdnd datele clinice, de laborator si imagistice
disponibile. In functie de rigurozitatea regulilor de atribuire, proportia
evenimentelor NP atribuite LES la pacientii nou diagnosticati variaza de la 19 la

38%. Tulburarile convulsive, boala cerebrovasculard (BCV), starile confuzionale
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acute si neuropatiile sunt cele mai frecvente sindroame neuropsihiatrice in lupus.
Cu toate ca cefaleea si tulburdrile de dispozitie sunt cele mai frecvente acuze ale
pacientilor cu afectarea neuropsihiatrica, tulburdrile convulsive, boala
cerebrovasculara, starile confuzionale acute si neuropatiile sunt cele mai frecvente
sindroame NP asociate cu LES. Aparitia cumulativad a evenimentelor NP creste in
timp, insd proportia evenimentelor datorate LES si altor cauze decat LES raméane

aceeasl.

Tabelul 2. Criteriile NPSLE ACR (1999)

Afectarea sistemului nervos central Afectarea sistemului nervos periferic:

Polineuropatie

Meningita aseptica ¥
Boala @ inflamatorie acuta

cerebrovasculara iﬂ g Neuropatii autonome
Sindrom Mononeuropatii
demielinizant Miastenia gravis
Cefalee Neuropatii craniale
Dereglari motorii Plexopatii

Mielopatie Polineuropatii.
Convulsii

Stari confuzionale acute

Anxietate

Disfunctii cognitive
Dereglari de dispozitie
Psihoza.

Manifestarile gastrointestinale sunt frecvente la pacientii cu lupus
eritematos sistemic, survenind la aproximativ 50% dintre pacienti, cauzand adesea
intarzierea diagnosticului in cazul prezentirii initiale a bolii. In timp ce ulcerele
bucale si nazale, greata, voma si anorexia sunt cele mai frecvente manifestari,
durerea abdominald, diareea si distensia abdominala se prezintd uneori ca
simptome ale unor afectiuni gastro-intestinale severe, care pot rezulta din LES
propriu-zis, din infectii sau din complicatii ale tratamentului.
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Tabelul 3. Diagnosticul diferential al durerii abdominale la pacientii cu LES

Patologii legate de LES | Patologii  legate  de | Etiologie non-SLE
terapia LES
Serozita Gastrita, duodenita Gastroenterita infectioasa
Vasculita/colita Ulcer peptic cu/fard | Boala inflamatorie
Intestinala perforatie intestinala
Malabsorbtie Pancreatitd Colecistitd/colangita
Pseudo-obstructie Sepsis intraabdominal Pancreatita
intestinala
Gastroenteropatie cu | Enterita infectioasa Hepatita virala
pierdere de proteine
Boala ischemica | Colita infectioasa Enterita eozinofilica (rar)
intestinald
Tromboza mezentericd | Peritonita bacteriana Boala celiaca (rar)
Tromboza venelor Aderente postchirurgicale
hepatice
Hepatita Apendicita
Pancreatita Diverticulita
Colecistita acalculoasa Afectiuni ginecologice
(rar)
Enteropatia cu pierderea proteinelor Ruptura anevrismelor
vasculare (rar)

Anomaliile hematologice sunt frecvente si diverse in LES si adesea sunt
prezente la debutul bolii. Mai mult de jumatate dintre pacientii cu LES dezvolta
anemie pe parcursul evolutiei bolii lor. Cel mai raspandit tip este anemia de boala
cronicd, in pana la 37% de cazuri, urmatd ca frecventd de anemia feripriva.
Totodata, anemia hemolitica autoimuna, mielotoxicitatea indusa de medicamente
si anemia cauzatad de insuficientd renald cronicd nu sunt mai rar prezente la
pacientii cu lupus.

Trombocitopenia definitd prin numarul trombocitar < 100x10%L este o
manifestare clinica frecventa in LES, variind intre 7 s1 30% 1n serii mari. Diferite
studii realizate noteaza prezenta trombocitopeniei la debutul LES in pana la 50%
de cazuri. Gradul de trombocitopenie este puternic asociat cu severitatea
complicatiilor hemoragice. Prezenta trombocitopeniei in lupus coreleazd cu o
activitate mai mare a bolii, cu morbiditate, acumularea de leziuni organice
cumulative si cu mortalitate.
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Leucopenia este o caracteristica tipica a LES si poate cuprinde limfopenie,
neutropenie sau ambele. Este definitd ca un numair de leucocite <4000/mm? la cel
putin doua determinari. Prevalenta leucopeniei este raportatd in 22-41,8% din
cazuri, cu o persistenta in pana la 13% cazuri. Limfopenia, definitd ca <1500/ mm?
de cel putin doua ori, este una dintre cele mai frecvente constatari hematologice in
LES, afectand intre 15 si 82% de pacienti. Neutropenia este raportatd cumulativ de
la 20 pana la 40% din pacientii cu LES si poate fi prezenta la debutul bolii. Datele
de literatura de specialitate nu sunt destul de consistente in ceea ce priveste
semnificatia clinica a leucopeniei in planul riscului de infectie, desi unele studii
sustin o asociere nesemnificativa cu aparitia infectiilor.

Maladiile care pot fi referite la afectiunile hematologice in cadrul LES, dar
si independente cu includerea multor altor manifestari sistemice, sunt caracterizate
de o frecventa scdazutd la pacientii cu lupus in diferite perioade de evolutie a bolii.
La acestea se pot referi nosologii cum ar fi purpura trombocitopenica, sindromul
hemofagocitar, sindromul Evans si altele.

Manifestarile oftalmologice pot fi detectate la aproximativ o treime dintre
pacientii cu LES si variazd de la ochi uscat pana la cheratitd infiltrativa, sclerita
necrozantd, episcleritd, vasculitd retiniand, neuropatie optica si inflamatie orbitala.
Pleoapa poate fi implicatd in lupusul cutanat, iar motilitatea oculard poate fi
afectatd de patologia nervilor cranieni sau de miozita orbitald. Cea mai frecventa
manifestare oculard este ochiul uscat sau keratoconjunctivita sicca, ca urmare a
sindromului Sjogren secundar. Vasculopatia retiniana in pete de vata de bumbac
este urmatoarea dupa frecventa si anuntd consecinte sistemice de alerta. Toxicitatea
provocata de antimalarice ramane scazuta la 2% dupa 10 ani de utilizare, dar a fost
raportata o prevalentda de 20% dupa 20 de ani de utilizare. Totodata, datele unor
studii mentioneaza o frecventda de pana la 40% a complicatiilor oculare in cazul
utilizarii hidroxiclorochinei de 1000mg/zi si suscitd o atentie deosebita in cadrul
tratamentului cu antimarice. Click or tap here to enter text.

Cea mai frecventd afectare otologica constatatd in studiile clinice ale
pacientilor cu LES este pierderea auzului neurosenzorial, a carei prevalenta
raportatd variaza intre 6 si 70% si poate fi lent progresiva sau acuti. In afari de
pierderea auzului, alte simptome audiovestibulare care sunt adesea asociate cu LES
tin de tinitus si vertij.

Biomarkerii Lupusului Eritematos Sistemic
Modelul actual al patogenezei lupusului derivd in mod substantial din
studiile privind biomarkerii si astfel este sustinutd preocuparea de a dezvolta
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biomarkeri noi. In conformitate cu criteriile de clasificare (anexa 1), biomarkerii
recomandati spre determinare sunt de doua tipuri: cei care anunta inflamatia si
disfunctia tesuturilor sau a organelor si cei care denota tulburari imune.

Biomarkerii nespecifici de afectare organica in LES

ANA (Anti Nuclear antibody — Anticorpi Antinucleari) detectat prin
imunofluorescenta indirecta pe celule HEp-2 a fost considerat de mult timp un
biomarker imunologic esential pentru clasificarea unui pacient cu LES. Prezenta
titrului ANA de 1:80 sau peste indeplineste un criteriu obligatoriu - conform
criteriilor EULAR/ACR-2019. In cazul in care ANA este pozitiv, trebuie efectuate
teste suplimentare. ANA au o sensibilitate ridicata ce variaza intre 90 s1 95% la
pacientii cu LES, dar o specificitate relativ scazutd. Un test ANA negativ nu poate
exclude diagnosticul de LES. De fapt, pand la 30 % dintre pacientii cu lupus
examinati 1n cadrul studiilor clinice pentru noi terapii sunt ANA-negativi.
Neconcordanta rezultatelor ANA 1n LES se poate datora variabilitatii testelor, care
au proprietdti antigenice discrepante, efectele antigenelor nucleare de catre celulele
HEp-2, variabilitatea rutinelor de laborator sau pragul diferit in judecata pozitiva a
acestui marcher.

Fractiile complementului C3 si C4 sunt utilizate pe scard largd pentru a
evalua prezenta complexelor imune biologic active si pentru a monitoriza
activitatea bolii. Nivelele serice scazute de C3 sau C4 sunt considerate biomarkeri
imunologici in criteriile de clasificare din ultima decada. valorile scazute - atat ale
C3, cat si ale C4 - au o pondere mai mare in cadrul criteriilor imunologice ce fac
parte din criteriile de clasificare EULAR/ACR-2019.[37] Valorile scazute de C3
sau C4 impreund cu ANA pozitiv au prezentat o specificitate de 94,3% pentru un
diagnostic de LES, in timp ce asocierea simultand a C3 si C4 cu ANA a crescut
specificitatea pana la 97,6%.

Prevalenta Anticorpilor Antinucleozomi (Anti-Nucleosome Antibodies -
ANuA) in LES variaza intre 50 si 100%, si poate fi utilizata atat pentru
diagnosticul LES primar cat si al celui indus de medicamente. Sensibilitatea
testului ANUA pentru LES este de 61%, iar specificitatea - de 94 la suta. Prezenta
lui este asociata cu glomerulonefrita si activitatea bolii la pacientii cu LES.

Valorile ridicate ale Vitezei de sedimentare a eritrocitelor (VSH), impreuna
cu nivelurile scazute ale proteinei C reactive (PCR), reprezinta un semn cheie al
inflamatiei in lupus si pot fi utilizate pentru monitorizarea activitdtii bolii.
Nivelurile ESR mai mari de 25mm/ora sunt puternic asociate cu activitatea bolii
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LES. Exista date indicatoare ca valorile VSH si PCR sunt asociate cu prezenta
serozitei si/sau artritei la pacientii cu lupus.

Biomarkerii specifici afectarii organice in LES

Implicarea multiplelor procese in patofiziologia afectarii organice din cadrul
LES dicteazd necesitatea studiilor efectuate pe parcursul deceniilor pentru
determinarea cailor cat mai acceptate de catre pacienti in evaluarea bolii.
Biomarkerii ar urma sa difere in diverse manifestari datorita patogenezei si
simptomelor clinice. Markerii non-invazivi pentru diagnosticul specific de organ
sunt mult mai usor acceptati de catre pacienti In comparatie cu biopsia. Markerii
de afectare specificd de organ sunt analizati in anexa 4.

Abordarile "omice" oferd oportunitati de descoperire a unor noi biomarkeri
pentru LES, pentru a urmari evolutia bolii cu o sensibilitate si o specificitate mai
mare. "Omics", inclusiv transcriptomul (ARNm si celula unicd), epigenomul,
genomul si metabolomul, au fost utilizate pe scara larga pentru a obtine informatii
despre LES. Variabilitatea biologica este inevitabild si reprezinta o mare provocare
Cu care s-au confruntat studiile clinice si, in special, cele "omice". Variabilitatea
evaluarii este un factor-cheie care afecteaza studiile cu biomarkeri. De exemplu,
multi biomarkeri pentru LES nu au demonstrat inca o sensibilitate, o specificitate
sau o putere de predictie suficiente pentru utilizarea lor clinicd, iar acuratetea si
reproductibilitatea scazutd a masuratorilor limiteaza, de asemenea, capacitatea de
utilizare a lor.

Tratamentul lupusului eritematos sistemic

Obiectivele tratamentului LES ghideaza o atitudine echilibrata in luarea
deciziilor, prin considerarea mai multor aspecte specifice bolii si pacientului, in
special profilul individual al manifestarilor organice afisate. Boala in sine provoaca
leziuni severe si ireversibile, dar si tratamentul, precum glucocorticoizii sau
ciclofosfamida, poate contribui la afectarea organica secundara sau genera efecte
toxice substantiale. Astfel, dezvoltarea unei strategii individuale de tratament este
destul de dificila, provocarea finala fiind reducerea activitatii bolii si prevenirea
afectarii organice cauzate de boala sau tratamentul plenar al acesteia. Obtinerea
unei activitdti a bolii care va fi asociata cu reducerea leziunilor la nivelul organelor
a fost impulsul care a ghidat ideea unor propuneri privind starea de activitate
scazutd a bolii in lupus (lupus low disease activity state - LLDAS) si definirea
remisiunii.
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Tabelul 4. Indicii tinta ai activitatii LES

Activitatea joasa a bolii (LLDAI) | Stare de remisiune (DORIS)

SLEDAI-2K <4 cSLEDAI-2K =0

- fard implicare organica majora - Anti ADN, C3, C4 in norma
- fara semne clinice noi

PGA <1 PGA <0.5

Prednizon < 7.5 mg/zi Prednizon < 5 mg/zi

- doza stabila de agenti de baza - doza stabila de agenti de baza

Managementul LES este unul complex si depinde de afectarile specifice
prezente la pacient. Cu scopul sistematizarii recomandarilor terapeutice formulate
de catre EULAR, Grupul Latino-American pentru Studiul Lupusului (GLADEL)
si Societatea Britanica de Reumatologie a formulat o serie de recomandari pentru
managementul general al LES si1 afectarea renald, care este o manifestare ce
necesitd un management specific. Strategiile Societatii Britanice de Reumatologie
si EULAR se concentreaza asupra aspectelor legate de activitatea bolii, in timp ce
contributiile din partea GLADEL ofera indrumari cu privire la implicarea organica
specifica. Acestea sunt complementare si fac recomandari privind managementul
farmacologic al diferitelor manifestari organice. Toate sursele abordeaza
importanta  utilizarii urmadtoarelor principii: glucocorticoizi, antimalarice,
DMARD-uri, imunosupresante, plasmafereza, belimumab, rituximab, abatacept,
aspirind in doze mici si anticoagulante.. Ultima revizuire a recomandarilor referitor
la managementul lupusului extra-renal este prezentata in anexa 6.Click or tap here
to enter text.

Mentinerea calitdtii vietii prin obtinerea progresului clinic in timpul fazei
de inductie de 6-12 luni, urmatad de o fazd de mentinere care previne deteriorarea
ulterioard a organului, este obiectivul primar in tratamentul nefritei lupice. Datele
analizei post-hoc din studiile MAINTAIN si Euro-Lupus Nephritis Trials
sugereaza ca proteinuria la 12 luni reprezinta cel mai bun predictor pe termen lung
a consecintelor renale (riscul de dezvoltare a bolii renale de stadiu terminal sau
dublarea creatinei serice dupa 10 ani). In conformitate cu aceste date, tratamentul
trebuie sa vizeze o proteinurie <0,5-0,7g/24 ore de pana la 12 luni (raspuns clinic
complet), desi pana la 50% dintre pacientii care nu ating aceasta tinta pot avea o
functie renald stabila pe termen Ilung. Monitorizarea proteinuriei (cu
normalizarea/stabilizarea GFR) este recomandata la fiecare 3 luni, iar o reducere
de cel putin 50% a proteinuriei (reducere partiald a proteinuriei) trebuie sa fie
evidentiata dupa primele 3 luni (raspuns clinic partial) pana la 6 luni de tratament.
Un exemplu de recomandare oferita de EULAR este reprezentat in anexa 7, unde
tratamentul este ghidat de tipul histologic al nefritei, criteriul principal fiind biopsia
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renala. Totodata, avand in vedere ca LES este o boala sistemica, terapia
imunosupresoare trebuie sa vizeze in acest caz nu doar schema terapeutica pentru
nefrita lupica, dar de asemenea, remisiunea sau activitatea joasa a bolii din partea
domeniilor extrarenale.

Grupele terapeutice principale utilizate in tratametul pacientilor cu
lupus

Antimalarice (Clorochina, Hidroxiclorochina)

Hidroxiclorochina a fost aprobata pentru utilizare in LES in 1957 si timp de
multi ani aceasta a fost principalul medicament utilizat pentru tratamentul
manifestarilor cutanate ale bolii. Tratamentul cu HCQ este benefic pentru multe
alte aspecte ale LES, inclusiv pentru anomaliile hematologice. Boala renala activa
necesitd alte medicamente imunosupresive, dar suplimentarea HCQ la regimurile
terapeutice imbunatateste pronosticul pe termen lung. Utilizarea HCQ a fost
corelata cu Tmbunatatirea supravietuirii globale. Din aceste motive strategia "treat-
to-target" propune ca terapia cu antimalarice sa fie luatd in considerare in mod
serios la majoritatea pacientilor cu LES.

Glucocorticosteroizii (Prednizolon, Metilprednizolon)

Corticosteroizii exercita efecte antiinflamatorii si imunosupresoare
puternice prin reducerea neselectiva a expresiei citokinelor si a moleculelor de
adeziune. Totodatd, din cauza mecanismelor de actiune, preponderent in
tratamentul de durata, GCS produc o gama larga de efecte adverse, care adesea
impun reducerea la minimum a utilizarii lor si inlocuirea cu imunosupresoare
necorticosteroide. Cu toate acestea, dozele de intretinere de 5 mg (echivalent
prednizolon) sau mai putin sunt justificate frecvent pentru mentinerea calitatii
vietii pacientilor. Prin urmare, strategia de gestionare este cea de a utiliza
corticosteroizii ca terapie de tranzitie - ca parte a unui regim de inductie sau mai
des pentru a trata o acutizare decat in calitatea unui trataments de intretinere.

Micofenolat mofetil

Micofenolat mofetil un predecesor al acidului micofenolic (metabolitul
activ), inhiba inozina monofosfat dehidrogenaza, enzima care limiteaza viteza de
sintezd a nucleotidelor de guanozind. Micofenolatul este preparatul de prima
intentie 1n tratamentul nefritei lupice si este utilizat in afectarea cutanata rezistenta,
in serozitd si pentru unele cazuri de afectare neurologica. Pentru boala renald
preparatul are o eficacitate similara cu cea a ciclofosfamidei (mai 1nalta la afro-
americani), dar cu un profil de toxicitate mai scazut si asociat cu un risc mai mic
de acutizari pe termen lung comparativ cu azatioprina. Pentru pacientii cu
intolerantd gastrointestinald la micofenolat mofetil, micofenolatul de sodiu cu
acoperire enterica este o alternativd. Micofenolatul este teratogen, s-au raportat
multiple evenimente legate de sarcind si nastere.

Metotrexatul
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Metotrexatul este un analog al folatului, care inhiba purina si sinteza
pirimidinei, efecte pentru care este deseori indicat pacientilor cu manifestari
osteoarticulare si cutanate. Rezultatele studiilor au aratat ca medicamentul este
bine tolerat, are efect de potentare a GCS si de usoara scadere activitatii bolii, cu
predilectie pentru afectarea cutanata si articulard. Pentru boala cutanata refractara
la tratamentul antimalaric si medicamente topice, metotrexatul demonstreaza o
eficacitate semnificativd. Metotrexatul, insd, este teratogen si nu poate fi utilizat
in timpul sarcinii si lactatiei.

Ciclofosfamida

Tratamentul cu ciclofosfamida (CYC) in LES a fost raportat pentru prima
data in anii 1960, iar studiile au confirmat ulterior eficacitatea acesteia 1In
tratamentul nefritei lupice. Astfel, ciclofosfamida intravenoasd in doze mari
(protocolul National Institutes of Health, doza de 0-5-1-0 g/m? lunar timp de 6 luni)
combinatd cu corticosteroizi a fost strategia de alegere pentru lupusul proliferativ
si afectarea organica majora din LES[102]. O toxicitate substantiald s-a gasit
corelata cu regimul de dozare inalt si se poate manifesta prin infectii si
insuficientd ovariana prematura. Ulterior studiile au raportat cd doze mai mici (500
mg la fiecare 2 saptdmani timp de 3 luni) sunt asociate cu mult mai putine efecte
adverse, dar cu o eficacitate similard pentru nefrita lupici. [99]. In ciuda
schimbadrilor din paradigmele de management din ultimii ani, inclusiv aparitia
terapiilor biologice noi, CYC raméane o optiune terapeuticd importanta in lupusul
cu afectare organica majora (renald, neurologica, pulmonara).Click or tap here to
enter text.

Azatioprina

Azatioprina (AZA) - inhibitor metabolismului purinelor - a fost introdusa in
medicina n 1957, iar ulterior s-a demonstrat eficienta ei in tratamentul pacientilor
cu lupus si sindrom nefrotic, in afectarea neurologica, cutanata si articulara avand
si efect de potentare a steroizilor. Mai recent, s-a demonstrat cd AZA este mai
putin eficientd decit MMF pentru mentinerea remisiunii NL. Cu toate acestea,
AZA ramane o un capitol 1mportant in farmacopeea LES si este deosebit de utild
pentru siguranta sa in timpul sarcinei.

Inhibitori de calcineurina (Tacrolimus, voclosporina)

Inhibitorii de calcineurina blocheaza activarea celulelor T prin inhibarea
fosfatazei calcineurinei dependente de calciu si calmodulind. Tacrolimus este
inhibitorul de calcineurind de electie in LES care a fost evaluat ca monoterapie si
ca parte a unei abordari complexe si s-a demonstrat a fi eficace in tratamentul
nefritei lupice in combinatie cu MMF dar si in monoterapie. Unele date sugereaza
eficacitatea tacrolimusului superiora ciclofosfamidei pentru terapia de inductie in
nefrita lupica. Cu toate acestea, in prezent nu exista date privind rezultatele acestei
terapii pe termen lung. De asemenea, tacrolimusul este o optiune terapeuticd in
sarcina si poate fi utilizat la nivel topic pentru afectarea cutanata refractara [104].
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Voclosporin este un nou inhibitor de calcineurind si are un potential farmacologic
mai mare, o eliminare mai rapidd si o variabilitate mai micd a concentratiei
sanguine. Studiile asupra acestui preparat sunt in desfasurare, dar de perspectiva
[67,105].

Biologice (Rituximab, Belimumab)

Rituximab, care are ca tintd celulele B CD20, este utilizat pentru tratarea
LES de peste un deceniu. Studiile cu rituximab in LES cu afectarea renala si
extrarenala nu au reusit sa atinga punctele finale, dar ghidurile publicate si opiniile
de consens pozitioneaza rituximabul ca terapie de linia a doua sau a treia in
afectarea renala si a SNC. Click or tap here to enter text.. Beneficiile clinice si
siguranta rituximabului in lupusul refractar si precoce au fost bine documentate
intr-un numar mare de studii non-randomizate. Combinatia de rituximab si MMF
s-a dovedit cu potential terapeutic, fara GCS, in abrdarea NL [32].

Belimumab este un anticorp monoclonal care se leagd de stimulatorul
limfocitelor B (cunoscut si sub numele de factor de activare a celulelor B sau
BAFF), ceea ce duce la diminuarea duratei de viata a celulelor B. Indicatia aprobata
de US Food and Drug Administration pentru acest medicament este pentru
pacientii adulti cu LES care au boala activa, sunt seropozitivi si urmeaza tratament
standard (standard of Care, SOC). Belimumab nu este recomandat in prezent
pentru utilizare cu CYC sau 1n asociere cu un alt produs biologic. Cu toate acestea,
utilizarea belimumabului dupa rituximab este in curs de investigare. Belimumab
are un debut de actiune lent, este bine tolerat, cu putine complicatii infectioase.

in prezent mai multe formule sunt in curs de dezvoltare sau in studiu la
pacientii cu LES. Silfalimumab - o substanta biologica care vizeaza IFN de tip [ a
atins punctele finale intr-un studiu de faza IIB controlat cu placebo, la fel ca si
anifrolumab, care blocheaza toate tipurile de IFN de tip I si care se afld in studii
pivotale de faza III. [107] Ustekinumab, un anticorp monoclonal care blocheaza
IL12 s1 [L-23, aprobat in prezent pentru tratarea psoriazisului si artritei psoriazice,
a obtinut rezultate primare in cadrul studiului de faza 2. Analiza subgrupurilor a
ardtat o imbunatatire semnificativa a scorurilor cutanate si articulare, ameliorarea
C3 si reducerea titrelor de anti-dsDNA [108].

Tratamentul LES este unul complicat si suscitd maxima vigilenta pentru
manifestarile clinice si paraclinice si personalizarea tratamentului, chiar daca
existd multiple recomandari clinice de management al bolii. Personalizarea
atitudinilor pe care le adopta medicul este necesara pentru rezultate cat mai bune
in tratament, atingerea remisiuni sau LDAI, pentru cresterea  calitatii vietii
pacientilor si prevenirea complicatiilor.
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Tabelul 5
Criteriile de clasificare ACR/EULAR 2019 .
Criteriu de includere
Anticorpi antinucleari (ANA) in titru de 1:80
- Un criteriu nu trebuie luat in considerare, daca exista o explicatie mai probabila
decat LES
- Prezenta unui criteriu cel putin o data este suficienta
- Criteriile nu necesita sa fie prezente simultan
- In cadrul fiecarui domeniu, numai criteriul cu cea mai mare pondere este luat in
considerare pentru scorul total
Domeniu clinic Criterii Puncte
Constitutionale Febra 2
Leukopenie 3
Hematologice  Trombocitopenie 4
Anemie hemolitica 4
Delirium 2
Neuropsihiatrice Psihozis 3
Convulsii 5
Alopecie 2
Mucocutanate Ulcere orale 2
Lupus cutanat subacut sau discoid 4
Lupus cutanat acut 6
Efuzie pleurala sau pericardiaca S)
Seroase . e <
Pericardita acuta 6
Musculo- Sinovitd pe >2 articulatii sau
. durere >2 articulatii asociata cu redoare matinala >30 6
scheletice : ’
minute
Proteinuria > 0.5 g/24 h 4
Renale Biopsie renald clasa II sauV nefritd lupica 8
Biopsia renald clasa III or IV nefritd lupica 10
Domeniu
imunologic
Anticorni Anti-cardiolipinici sau
HCOTRL Anti-B2GP1 sau 2
antifosfolipidici . .
Anticoagulant lupic
Complement Scazut C3 sau C4 3
P Scazut C3 si C4 4
Anticorpi Anti-dsDNA sau 5
specifici Anti-Smith
Se clasifica LES in cazul in care se intrunesc 10 sau mai multe criterii de clasificare
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Tabelul 6

Manifestarile precoce in cohorte largi de studiu asupra LES .

Manifestarile LES Euro Lupus | LUMINA GLADEL SLICC 2014
precoce 1993 [110] 2004 [46] 2004 [111] [52]
Cutanate:

Rash malar 40 22,6 23,6 35,9
Fotosensibilitate 29 32,9 24,5 35,9
Lupus cutanat subacut 3 - 0,7 -
Lupus cutanat cronic 6 2,2 5,3 10,8
Ulcere bucale/nazale 11 16,1 10,5 38,3
Alopecie - NA 20,3 -
Artrite 69 32,9 67,3 75,9
Serozite: 17 11,7 28,3
Pleurita 3,6

Pericardita 2,7

Nefrita lupica 16 2,9 5,3 30,7
Neurologice: 12 3,7 6,1
Convulsii 1,6

Polineuropatie 0,3

Psihoza 0,5

Cefalee/migrena 0,2

Constitutionale: - -
Fatigabilitate

Scadere ponderala 13,0

Febra 36 28,6

Limfadenopatie 7 4,5

Sdr. Raynaud 18 - 10,2 -
Livedo reticular 5 -

Xeroftalmie - 0,9

Sindrom Sicca - 1,5

Hematologice: 7,3 12,5 66,8
Trombocitopenie 9 5,2

Leucopenie - 51

Limfopenie - 59

Anemia hemolitica 4 2,4

ANA 96 30,7 - 95,6
Imunologice: 8,8 - 79,4
Anti-dsDNA 78

AC aFL 24

Ac anti-Smith 10

Complementul C3, C4
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Tabelul 7

Clasificarea revizuita a leziunilor cutanate, Gilliam si Sontheimer .

LE-specifice
Lupus eritematos cutanat | » LEClocalizat: rash malar, rash in fluture (90-95%)
(LEC) acut » LEC generalizat (morbiliform) (5-10%)

» Nercoliza toxica epidermala - like (foarte rar)
Lupus eritematos cutanat | > Anular (42%)
subacut » Papuloscuamos, psoriasiform (39%)

» Veziculobulos anular

» Nercoliza toxica epidermala — like (foarte rar)
Lupus eritematos cutanat | » Discoid (80-85%), discoid localizat (70%) sau
cronic generalizat (30%)

» Hipertrofic/verucos

» Profund/paniculat

» Tumidus/papulomucinos

» Mucos (oral, nazal, conjunctival, genital)

» Lupus cutanat cretaceu

» Lupus discoid lichenoid

LE-non-specifice

Patologie cutanatd
vasculard

= Vasculitd (leucocitoclazicd, periarteritd nodoasd-like)
¥ Vasculopatie (leziunile maladiei

¥ Degos-like, atrofie alba secundarad)

¥ Teleangiectazie periunghiald

¥ Livedo reticularis

= Tromboflebits

¥ Fenomenul Raynaud

¥ Eritromelalgie

flopecia non-cicatriceald

¥ Telogen effluvium
& Alopecie areata

Sderodactilia

¥ Deseori asociata cu artrita reumatoida si sclerodermia

Moduli reumatoizi

¥ Desaori asociati cu artrita reumnatoida si sclerodermia

Calcimosis cutis

Leziuni bulsase LE-non-specifice

Urticarie

Mucinoza papulo-nodulard

Cutis laxa/anetoderma

Acantosis nigricans

Eriterma multiforma

Ulcer a membrelor inferioare

Lichen planus

Fotosensibilitate

Cretaceu
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Tabelul 8
Biomarkerii asociati cu afectarea organica specifica
Tinta Biomarkeri Caracterictica
Anticorpi anti AND-dc Asoclat cu activitatea bolii; specificitate
ridicatd (96%), sensibilitate diagnostica pana la
70%.
Anticorpi anti Smith Coreleaza cu activitatea bolii si cu nefrita;
specificitate de 99%, sensibilitate de 5-30%;
fri titrele ridicate prezic NL silentioasd; sunt
mf)irclzzla predictorii unui pronostic rezervat in NL.
(NL) Anticorpi anti Cl1q Titrul crescut de anticorpi prezice exacerbarile
renale cu o sensibilitate de 81-97% si o
specificitate de 71% - 95%; coreleaza cu NL
activa, iar absenta lui este asociata cu o valoare
predictiva negativa de aproape 100% pentru
dezvoltarea LN.
Chemokine (MCP-1, IL-8, Au fost evaluati ca potentiali biomarkeri ai
RANTES, IP-10, CXCL-16); LES, dar putini dintre ei au fost validati
citokine (TGF-p, I1L-17, independent
uTWEAK, adiponectina, IL-6,
osteoprotegerind); Molecule de
adeziune (VCAM-1, ICAM-1).
Angiopoetina-like 4; L-selectind; ~ Biomarkerii candidati pentru monitorizarea
TGF-p1 activitatii bolii in LN.
Raportul receptorilor Aryl Asociat cu activitatea LES si poate fi un factor
Afectarea hydrocarbon (AhR ratio) de risc independent pentru leziunile cutanate.
cutanatda  Anticorpi anti SSA Asociat cu lupusul cutanat subacut
VGLL-3 Se considera predictor in dezvoltarea LES
Anticoagulantul lupic; Anticorpi Asociate cu manifestarile NPSLE; biomarkeri
anticardiolipind; Anticorpi anti-B2- de diagnosticare si management.
glicoproteina |
Anticorpii anti-proteina Biomarker foarte specific in diagnosticul de
: Y P ' .
Afectarea ribozomala (RibP) LES si asociat cu NPSLE.
?1162&;?(?; I- Anticorpii anti-U1 Asociere posibild cu NPSLE, se determina in
ribonucleoproteina lichidul cefalorahidian (LCR) si serul
pacientilor cu lupusul neuropsihiatric
Receptor anti-NMDA Asociat cu manifestarile sistemului nervos
central ale NPSLE
IL-6, 8, 10, TNF-a; IFN-y; MCP- Se determina in LCR a pacientilor cu NPSLE
1; IP-10
Raportul dintre procentul de Prezice riscul de boala cardiovasculara la
Afectarea monocite/limfocite si colesterolul  pacientii cu LES, inclusiv la debutul bolii.
cardio- HDL - LHR, MHR
vasculard Paraoxonaza 1 (PON 1) si HDL Biomarker cheie al leziunilor endoteliale si
aterosclerozei premature in LES; vizati in scop
terapeutic pentru prevenirea leziunilor
cardiovasculare la pacientii cu LES.
lgG-anticardiolipin antibodies; E-  Asociat cu afectarea CV 1n LES si corelat cu
selectin activitatea bolii.
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Tabelul 9

Strategia generala de management pentru pacientii cu lupus eritematos sistemic

Hidroxiclorochina
- 6-5 mg/kg cu doza maxima de 400 mg/zi
- Screening ocular, conform ghidurilor

Glucocrticosteroizii
- Evitarea dozelor mari (>7.5 mg pe zi)/corijarea dozei de GCS in tratamentul de durata
lunga, pentru profilaxia evenimentelor adverse frecvente

Evitarea razelor ultraviolete
- Utilizarea cremelor de protectie solara cu factor de protectie ridicat
- Evitarea razelor directe atunci cand este posibil

Masuri de preventie a patologiei cardiovasculare

- Actiuni orientate pe anularea factorilor de risc traditionali

- Gestionarea greutatii

- Renuntarea la fumat

- Gestionarea hipertensiunii arteriale (obiectivul tentat de 120/80 mm Hg, administrarea
blocantelor receptorilor de angiotensind II si a inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei)

- Tratamentul dislipidemiei (statine, cu exceptia sarcinii)

- Managementul hiperuricemiei

- Tromboprofilaxia medicamentoasa si nemedicamentoasa in cazul expunerii la factori de
risc suplimentari (imobilizare, fractura, spitalizare, interventii chirurgicale)

Vaccinarea

- Statutul de vaccinare trebuie evaluat si, in mod ideal, actualizat inainte de imunosupresie
- Vaccinul antigripal (inactivat) anual

- De considerat vaccinarea impotriva papilomavirusului uman si a herpesului Zoster

Sistemul osteoarticular
- Screening-ul densitatii osoase, in special pentru pacientii sub e tratamente cu
corticosteroizi

Vitamina D
- Studiile clinice randomizate confirma beneficiu asupra activitatii bolii
- Nivelul tinta recomandat intre 40 ng/mL si 100 ng/mL

Fibromialgie
- Gestionarea fibromialgiei comorbide, evitand analgezia cu opiacee pentru managementul
durerii legate de aceasta

Sanatatea reproducerii

- Pentru femeile aflate la varsta fertild, recomanddm utilizarea contraceptiei si planificarea
sarcini.

- Managementul pacientelor insarcinate in conformitate cu ghidurile publicate
Anticorpii antifosfolipidici (sindromul antifisfolipidic)

- Depistarea anticorpilor antifosfolipidici

- In cazul pozitivitatii fara evenimente trombotice, se recomanda profilaxie primara cu
aspirind in doze mici si hidroxiclorochina.

- In cazul sindromului antifosfolipidic, se mentine anticoagularea pe termen lung cu
antagonistii vitaminei K (se evitatd anticoagulantele orale directe)

- la pacientele cu avort spontan recurent: profilaxie primara cu heparina de greutate
moleculard mica si aspirina in doze mici in timpul sarcinii
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Moderate* Severe*

Refractory

1% line Refractory

GC PO/IM GC PO/IV
MTX / AZA
S :
Grade A Grade B Grade C Grade D

Figura 47

Schema tratamentului farmacologic al manifestarilor extrareanale ale LES
propusa de EULAR (SOC — standard of care).

Nota:. AZA - azathioprine; BEL - belimumab; CNIs - calcineurin inhibitors; CYC
- cyclophosphamide; GC - glucocorticoids; HCQ - hydroxychloroquine; IM -
intramuscular; MMF- mycophenolate mofetil; MTX - methotrexate; Pre -
prednisone; PO - per oals; RTX - rituximab;

* Activitatea bolii - usoard (mild), medie (moderate), severi (severe), calculata prin

utilizarea indicelui de activitate a bolii BILAG - Grupul de evaluare a Lupusului
din Insulele Britanice (British Isles Lupus Assessment Group) si SLEDAI -
Indicele de activitate a bolii in lupusul eritematos sistemic (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index).



Tabelul 10
Schema de abordare terapeutica a pacientilor cu LES si afectare renala,
propusa de EULAR.
Toate clasele Hidroxiclorochind - pana la 5mg/kg (reducerea dozei in boala
cronica renald/ nu se indica in prezenta contraindicatiilor)
Clasa I sau 1l Terapie suportiva

Tratament imunosupresiv (proteinuria>3g/zi)
Clasa Ill sau IV | Faza de Inductie:

GCS + MMF

GCS + MMF sau AMF

Mentinerea:

GCS + MMF

GCS + AZA 2 mg/kg

GCS doze mici (prednison 2.5-5 mg)

Cazuri refractare:

Rituximab

Inhibitori ai calcineirunei (Ciclosporind, Tacrolimus)

Clasa V Antiproteinurice + hiportensive in asociere cu blocatori ai
receptorilor angiotenzinei II si inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotenzinei

Faza de Inductie:
MMF sau AMF

Alternative:
Inhibitorii calcineurinei £MMF

Mentinerea:

Continuarea schemei de tratament sau tratament aditional cu
inhibitorii calcineurinei in doza cea mai mica

Clasa VI Terapie suportiva

Tratament imunosupresiv (corijarea manifestdrilor extrarenale)
Indice: GCS, glucocricosteroizi; MMF, Micofenolat mofetil; AMF, acid micofenolic; AZA,
azatioprina.

Figura 48. Simptomul ,, fluture” Figura 49. Lupus profundus
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Figura 50. Eruptii pe fata Figura 51. Eruptii pe fata si nas

Figura 54. Vasculita lupica



Figura 56. Discutie cu o mama ce suporta lupus Figura 57 Mama mea este cu
lupus

el i . ]

Figura 58. Vasculita Figura 59. Alopecie in Figura 60. Alopecie difuzd
necrotizantd focar

~
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Lupusul eritematos sistemic, denumit LES sau lupus, este
o boala cronica care provoaca o inflamatie sistemica ce
afecteazd mai multe organe. Atunci cind este sdnatos,
sistemul nostru imunitar protejeaza organismul. In cazul
lupusului, sistemul imunitar se ataca pe "sine", adica propriile
tesuturi ale pacientului, intr-un proces numit autoimunitate.
Cel mai des, lupusul debuteaza la femeile tinere aflate la
varsta fertild, desi uneori poate debuta in copilarie sau dupa
varsta de 50 ani, totodata poate aparea si la barbati. Boala este
mai frecventd la unele grupuri etnice, in special la persoanele
de culoare si la asiatici, si tinde sa fie mai grava in aceste
grupuri. Aproximativ 20% dintre persoanele cu lupus
dezvolta boala in copilarie sau in adolescenta.

Persoanele cu lupus au deseori simptome nespecifice:
febra, oboseala, scadere in greutate si caderea parului, etc.
Femeile 1nsarcinate pot avea avorturi spontane. Lupusul se
poate acutiza In timpul sarcinii.

e Manifestari diferse: eruptii cutanate (eruptie in forma de
fluture pe obraji - denumita rash malar, eruptie cutanata
rosie cu suprafete ridicate rotunde sau ovale - eruptie
discoida, fotosensibilitate), ulceratiile nivelul gurii sau in
nas, durerea si tumefierea articulatiilor, afectarea
pulmonara sau cardiaca, renald, neurologica.

o Teste de singe anormale (anemie, trombocite/leucocite
scazute), anumiti anticorpi anormali: anticorpi
antinucleari, anti-ADN bicatenar, anti-Smith sau
anticorpii antifosfolipidici.

Acutizarile LES variaza de la usoare la grave. Majoritatea

pacientilor au momente in care boala este activa, urmate

de perioade in care boala este mai mult linistita -
denumite remisiune. Cu toate acestea, existd multe motive
de speranta.
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Tratamente noi imbunatatesc calitatea vietii si cresc
durata de wviatd a pacientilor. Obiectivele
tratamentului sunt de a controla sistemul imunitar
hiperactiv si de a induce remisiune, astfel
prevenind deteriorarea organelor.

Optiunile de tratament includ hidroxiclorochina,
corticosteroizi,  imunosupresoare $i  preparate
biologice. Toate medicamentele au posibile efecte
secundare. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre beneficiile si riscurile medicamentelor
recomandate. Pe baza raspunsului la tratament,
medicul dumneavoastra va ajusta terapia pentru a
reduce efectele secundare, controland in acelasi timp
lupusul.

I Tratarea LES necesitd o monitorizare atenta din
partea unei echipe de medici cu experienta. Este foarte
important sa discutati cu echipa dumneavoastra
medicald despre orice ingrijorare pe care o aveti.

&ajoritatea persoanelor cu lupus pot duce o Viﬂ)

normala. O relatie buna intre medic si pacient este
esentiala. Sprijinul familiei si prietenilor va va ajuta sa
faceti fata acestei boli cronice, adesea imprevizibile.

Invitati cat mai multe despre lupus, medicamentele pe
care le luati si la ce fel de progrese sa va asteptati. Luati
toate medicamentele asa cum v-a prescris medicul
dumneavoastra si vizitati reumatologul asa cum va este
recomandat pentru a preveni complicatii. In asa mod
medicului dumneavoastra va va urmari boala si

Qtamentul acesteia. /
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Protejati-va de soare. Asigurati-va ca evitati soarele
in timpul orelor de varf, purtati palarie cu borduri largi
si imbracaminte de protectie ce acoperd tot corpul.
Utilizati crema de protectie solara cu SPF inalt.
Duceti o viata sanatoasa. Ramaneti activi din punct
de vedere fizic, renuntati la fumat si reduceti stresul.
v’ Dieta echilibrati va constitui introducerea
alimentelor cu un aport crescut de calciu, fier,
vitamina B, C, D, omega 3. Consultati medicul
inainte a lua suplimente alimentare.
v Controlul greutatii. Nu uitati de dimensiunea
portiei 1n farfurie si aportul zilnic de calorii. E usor
sa impartiti farfuria In 3 parti: legume (cel putin 2
feluri) /carbohidrati (cartof, orez, paste) /proteine
(carne, peste, leguminoase) pentru a avea aport
echilibrat de nutrienti. Nu ciuguliti intre mese, luati
gustari sanatoase. Consumati aportul suficient de
apa plata.
Protejati-va de infectii. Aveti grijd la masurile de
preventie a infectiilor in comunitate (purtarea mastii,
spalarea miinilor, distanta sociald). Consultati medicul
despre vaccinarea regulata.
Recunoasteti-va sentimentele si cautati sprijin.
Viata cu lupus aduce multiple provocari, carora ii
faceti fatd si este normal sa va simtiti speriat, frustrat,
trist si uneori furios. Fiti constienti de aceste
sentimente si cdutati ajutor daca acestea incep sa va
afecteze viata de zi cu zi. Cereti sprijinul persoanelor
dragi sau a medicilor, inclusiv psihologului.
Planificarea familiei este importanta. Consultati
medicul In vederea metodelor de contraceptie sau
planificarii sarcinii.

Referinte:

https://www.rheumatology.org/portals/0/files/lupus-fact-sheet.pdf.
https://www.lupus.org/resources/learn-ways-to-better-manage-your-lupus
https://www.yumpu.com/en/document/view/32300749/fact-sheet-lupus-canada
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[ Maladia nediferentiata m

a tesutului conjunctiv

Lucia Mazur-Nicorici, Camelia

Diaconu, Virginia Salaru

Marturie

Ce straniu, am primit un diagnostic ambiguu - boala nediferentiatd a tesutului conjunctiv. Daca
ar fi boala ca boala atunci recunoasterea si constientizarea adecvata a ei poate m-ar ajuta sd-
mi gestionez §i sa-si controlez starea in mod optim. Asa ca ramdn in asteptare ce s-ar putea
intdmpla cu mine, unde va progresa aceasta boalda dupa cum m-au informat doctorii.

https://www.hss.edu
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MALADIA NEDIFERENTIATA A TESTULUI CONJUNCTIV
Lucia Mazur-Nicorici, Camelia Diaconu, Virginia Salaru

Rezumat

Boala nediferentiata a tesutului conjunctiv este o entitate clinica definita de
manifestari serologice si clinice specifice unei boli autoimune sistemice, dar care
nu indeplineste niciun criteriu de boald a tesutului conjunctiv definita, asa ca
lupusul eritematos sistemic, boala mixta a tesutului conjunctiv, sindromul Sjogren,
scleroza sistemica, polimiozita, dermatomiozita sau artrita reumatoida. Patogenia
bolii incomplet elucidata, precum si lipsa markerilor imunologici patognomonici
determina dificultatea de diagnostic si tratament al acesteia n practica clinica
cotidiana.

Boala nediferentiata a tesutului conjunctiv are de obicei o evolutie clinica
usoara si poate fi gestionatd in conditii de ambulatoriu, sub supravegherea
medicului  reumatolog. Pot fi utilizate multe medicamente, inclusiv
antiinflamatoare nesteroidiene, corticosteroizi, blocante ale canalelor de calciu,
medicamente antimalarice si corticosteroizii sistemici. Prognosticul bolii
nediferentiate a tesutului conjunctiv se bazeaza de obicei pe gradul de implicare a
organelor, afectari care in circa 60% din cazuri vor ramane nediferentiate, iar altele
pot progresa intr-o boald definitd a tesutului conjunctiv. Atat pacientii, cat si
practicienii resimt incertitudine cu privire la conduita diagnostica si terapeutica a
bolii, ceea ce implicad necesitatea continud in identificarea recomandarilor bazate
pe dovezi pentru intelegerea acestei afectiuni.

Summary

Undifferentiated connective tissue disease is a clinical entity defined as
serological andclinical manifestations of systemic autoimmune disease, but not
meeting any criteria for a defined connective tissue disease, such as systemic lupus
erythematosus, mixed connective tissue disease, Sjogren&#39;s syndrome,
systemic sclerosis, polymyositis, dermatomyositis or rheumatoid arthritis. The
incompletely elucidated pathogenesis of the disease, as well as the lack of
pathognomonic immunological markers, determine the difficulty of diagnosis and
treatment in daily clinical practice. Undifferentiated connective tissue disease
usually has a mild clinical course and can be managed on an outpatient basis under
the supervision of a rheumatologist.

Many drugs may be used, including nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
corticosteroids, calcium channel blockers, antimalarial drugs, and systemic
corticosteroids. The prognosis of undifferentiated connective tissue disease is
usually based on the degree of organ involvement, approximately 60% of cases
will remain undifferentiated, and others may progress to definite connective tissue
disease. Both patients and practitioners feel uncertainty about the diagnostic and
therapeutic conduct of the disease, which determines a continued need in
identifying evidence-based recommendations for understanding this condition.
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Definitie. Boala tesutului conjunctiv intruneste de fapt o mare varietate
de boli, cu criterii de diagnostic bine stabilite. Boala nediferentiata a tesutului
conjunctiv este o entitate clinica definitd prin manifestari serologice si clinice
proprii bolii autoimune sistemice. Cu toate acestea, ea nu indeplineste niciun
criteriu de boald a tesutului conjunctiv definit, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic, boala mixtd a tesutului conjunctiv, sindromul Sjogren, scleroza
sistemicd, polimiozita, dermatomiozita sau artrita reumatoida [1]. Boala
nediferentiatd a tesutului conjunctiv este o afectiune reumatologica orfana,
frecvent intalnitd 1n practica clinicd cotidiana [2]. Termenul ,boala
nediferentiata a tesutului conjunctiv” a fost folosit pentru prima data in anii 1980
pentru a identifica persoanele care erau recunoscute ca fiind in stadiile
incipiente ale bolii, dar care inca nu indeplineau criteriile standard pentru o
boalad definita a tesutului conjunctiv [3]. De notat, ca o proportie substantiala
dintre acesti pacienti fie au ramas ,,nediferentiati”, fie au intrat in remisiunea
bolii si nu au dezvoltat niciodata o boald definita a tesutului conjunctiv. Alte
nume folosite pentru a descrie boala unora dintre acesti pacienti au fost cele de
,lupus latent” si ,,lupus eritematos incomplet”[4]. Clinicienii pot fi tentati sa
clasifice fazele incipiente ale altor boli ale tesutului conjunctiv ca si boala
nediferentiatd, ceea ce reflecta si datele de literatura. Conform acestora, pana
la 30% din pacientii cu boala nediferentiata a tesutului conjunctiv pot evolua
intr-o boala definita in cativa ani de la diagnostic [1].

ETIOLOGIE

In general, etiologia bolilor autoimune nu este complet inteleasi. Cu toate
acestea, se stie cd majoritatea dintre acestea sunt cauzate de o combinatie de factori
genetici si de mediu. Bolile autoimune se caracterizeaza prin prezenta unei
activitati spontane si exagerate a sistemului imunitar, care poate conduce la
formarea de autoanticorpi, sau prin activarea celulelor T specifice antigenului, care
pot viza autoantigene in diferite organe. Bolile autoimune ale tesutului conjunctiv
apar atunci cand sistemul imunitar vizeaza tesuturile conjunctive. De asemenea,
poate fi declansatd in urma expunerii la anumiti factori de mediu. Exemple de
factori de mediu includ expunerea la substante chimice nocive, cum ar fi cele gasite
in fumul de tigara, poluantii atmosferici aer si lumina ultravioleta [4]. Alte teorii
sugereazd predispozitia geneticd sau riscul de a dezvolta o boala a tesutului
conjunctiv, care se declanseaza dupa contactul cu un factor trigger, de exemplu o
infectie. Aceastd boala poate avea prezentari diferite si se poate dezvolta rapid sau
lent [5].
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La etapa actuala se considerd ca populatiile de celule T-reglatoare sunt
responsabile de declansarea unei astfel de boli. Cand scade numarul acestor celule,
incep sd apara manifestarile bolii, progresarea acestui declin se poate asocia cu
transformarea bolii nediferentiate a tesutului conjunctiv intr-o boald diferentiata,
care are un prognostic nefavorabil [6]. Pana la 90% din cazurile de boalad
nediferentiatd a tesutului conjunctiv apar la femei, in special la cele intre 32 si 44
de ani, iar majoritatea acestor cazuri nu progreseaza intr-o boala diferentiatd a
tesutului conjunctiv. Acesti pacienti tind sa ramana stabili in timp, prezentand doar
simptome clinice usoare cu un singur profil de autoanticorpi [1].

FIZIOPATOLOGIE

Conform datelor de literatura, patogenia bolii nediferentiate a tesutului
conjunctiv nu este pe deplin elucidata. Boala afecteaza diferite categorii de
populatie, care prezinta semne si simptome diverse precum si diferiti markeri de
sange. Cel mai frecvent sunt mentionate predispozitia genetica si factorii
declansatori de mediu (biologici, chimici, fizici). Aceasta determind apoi sistemul
imunitar sd perceapa incorect propriile celule ale tesutului conjunctiv, ca fiind
straine [5].

In general, boala nediferentiati a tesutului conjunctiv, la fel ca multe boli
autoimune, se crede cd existd in faze consecutive. Cu toate acestea, faza initiala
poate Incepe cu ani Tnainte ca diagnosticul sa poata fi stabilit din cauza absentei
semnelor, simptomelor si a lipsei biomarkerilor serologici.

In faza ulterioard, autoanticorpii pot fi detectati in ser chiar in absenta
manifestarilor clinice. Aceastd faza poate fi considerata o faza de interval intre
detectarea autoanticorpilor si aparitia semnelor sau simptomelor si poate varia
semnificativ intre pacienti [7].

Faza finala se declanseaza cand incep sa apara semne si simptome notabile,
ceea ce duce la un diagnostic definitiv. Acesti pacienti pot ramane nediferentiati
sau pot evolua mai tarziu intr-o boald identificabila a tesutului conjunctiv [1].

Diferiti autoanticorpi sunt asociati cu boala nediferentiatd a tesutului
conjunctiv, dar nu se stie dacd acesti anticorpi sunt cauze sau markeri ai acestei
boli [4]. Anti-Ro/SSA si anti-U1-RNP sunt considerati markerii cel mai frecvent
detectati in aceasta boala.

Datele recente au identificat o asociere intre boala nediferentiatd si
pneumonia interstitiala nespecifica idiopatica. In timp ce doar 20% dintre pacientii
cu boala nediferentiatd vor dezvolta implicare pulmonara, un procent mare de
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pacienti cu pneumonie interstitiala idiopaticd nespecifica vor avea boala
nediferentiata [8,9].

Pentru a evalua caracteristicile bolii, Szodoray si coaut. au analizat asocierea
dintre diferitele celule T imuno-competente si progresia bolii tesutului conjunctiv.
Ei au mentionat, de asemenea, anumite fenotipuri imune pentru a prezice progresia
st diferentierea bolii. S-a constatat cd la pacientii cu boala nediferentiata a tesutului
conjunctiv este scazut numarul absolut si relativ al celulelor T reglatoare naturale.
In plus, s-a determinat ci sciaderea numarului de celule T reglatoare naturale este
asociatd cu progresia bolii nediferentiate a tesutului conjunctiv la o boala
diferentiatd, ceea ce sugereaza cd nivelul acestor celule ar putea reprezenta un
marker util al progresiei bolii [6].

Disfunctia endoteliald a fost identificatd la pacientii tineri cu boala
nediferentiatd manifestatd atat prin mecanisme dependente de oxid nitric, cat si
prin mecanisme independente.

Vitamina D si influenta sa asupra sistemului imunitar a fost un subiect de
interes crescand 1n ultimul deceniu. S-a sugerat o incidentd mai mare a
autoimunitatii la pacientii cu deficit de vitamina D. S-a raportat ca pacientii cu
boala nediferentiatd cu niveluri scdzute de vitamina D au o ratd mai mare de
progresie catre boala definita a tesutului conjunctiv [2].
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Figuira 61. Patogenia maladiei nediferentiate a tesutului conjunctiv
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CRITERII DE DIAGNOSTIC

In 1999 au fost propuse criterii preliminare pentru diagnosticul bolii
nediferentiate a tesutului conjunctiv. Aceste criterii depind in mod semnificativ de
absenta oricarei alte boli definite sau majore a tesutului conjunctiv [2,10]. In
detaliu, aceste criterii includ urmatoarele: (1) prezentarea clinica care sugereaza o
boala definita a tesutului conjunctiv, dar care nu intruneste criteriile acesteia, (2)
markeri serologici pozitivi in doua evaluari separate, inclusiv anticorpi antinucleari
pozitivi si (3) durata simptomele sa fie de cel putin trei ani [4].

Dupd cum am mentionat mai devreme, simptomele pot sugera orice altd
boala a tesutului conjunctiv, astfel incat prezentarea poate varia foarte mult de la
un pacient la altul. Cu toate acestea, unele simptome pot fi foarte frecvente la
majoritatea pacientilor. De exemplu, artralgia poate fi prezentd la pana la 86%
dintre pacienti; diverse leziuni ale pielii, inclusiv livedo, purpura, acrocianoza,
telangiectazii si urticaria, pot fi, depistate in circa 37% cazuri. Alte simptome
comune includ fenomenul Raynaud (33%), simptomele sicca (30%), simptomele
mucocutanate, cum ar fi ulcerul oral (23%) si artrita (22%), febra (15%) si bolile
tiroidiene (7% ) [7]. Boala nediferentiatd a tesutului conjunctiv pare sa aiba o
evolutie clinica usoard. Se caracterizeaza prin absenta leziunilor sau a implicarilor
severe ale organelor, in special la nivelul sistemelor renale si neurologice. Alte
simptome minore includ uscarea ochilor sau a gurii, caderea parului si eruptii
cutanate sensibile la soare. Semnele suplimentare includ leucopenie, anemie,
pleuritd, pericarditd, trombocitopenie, senzatii nervoase anormale la nivelul
membrelor si pneumonie interstitiala [11].

Simptomele constitutionale, cum ar fi febra, starea de rau si oboseala, pot fi
prezentarea initiald pentru unii pacienti [12].

La aceasta boald, semnele si simptomele fizice pot fi localizate sau difuze
si pot implica diverse sisteme de organe, dupd cum urmeaza [13]:

e Piele - sclerodactilie, calcinoza, eruptie cutanata discoida, eritem nodos, rash
heliotrop, capilare dilatate sau neregulate ale pliului unghial sau noduli
subcutanati.

e Ochi — irita, uveita, boala sclero-episclerala sau conjunctivita.

e Plamani - raluri, revarsat pleural, respiratie suierdtoare sau frecare pleurala.

e Cord - cardiomegalie, suflu cardiac, frecare pericardica, aritmii.

e Gastrointestinal -  splenomegalie, sensibilitate abdominala sau
hepatomegalie.

e Genitale - Eruptii cutanate, secretii anormale sau ulceratii.
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e Muschi — slabiciune musculard proximald, sensibilitate musculara, entezite
sau atrofie musculara.

Majoritatea persoanelor cu boala nediferentiata nu dezvolta leziuni majore
de organ (rinichi, ficat, inima, plamani, creier) sau o boald care ar pune viata in
pericol. Semnul distinctiv al bolii nediferentiate este evolutia sa usoard si
probabilitatea scazuta de progresie catre o afectiune mai grava [12].

EXAMINAREA PACIENTULUI

Evaluarea pacientului va include datele despre semne si simptome si
asocierea acestora cu factori declansatori. Examenul fizic se va realiza cu evaluare
tuturor sistemelor de organe ( ex. eruptii cutanate, artrite, ochi uscat etc).

Testele de laborator vor fi orientate spre identificarea diversilor anticorpi.
In mod special se vor evalua anticorpii antinucleari (ANA), desi pana la 15% dintre
oamenii sandtosi pot avea ANA pozitivi, prezenta lor este aproape intotdeauna un
semn al unei patologii autoimune. Markerii serologici pozitivi sunt considerati
esentiali in criteriile de diagnostic pentru boala nediferentiatd a tesutului
conjunctiv, astfel incat testele de laborator sunt benefice in diagnostic, in special
anti-Ro/SSA  si  anti-U1-RNP. Alte teste utile 1n diagnostic includ:
hemoleucograma completd, proteina C reactiva, viteza de sedimentare a
eritrocitelor, creatinina sericd, analiza urinei cu analizd microscopica, factorul
reumatoid si anticorpii antinucleari (ANA) [7].

In unele cazuri pot fi utilizate teste de laborator suplimentare, care includ:
componente ale complementului (C3, C4, CH50), creatinkinaza (CK), aldolaza,
peptida citrulinata anti-ciclica (anti-CCP), anti-La/SSB, TSH, anti- Jol, anti-
Smith, anti-Mi2, anti-cardiolipine, anticoagulant lupic, anti-beta-2 glicoproteina 1,
Anti-Ku, rapid plasma reagin (RPR), anti-Scl70 (anticorp topoizomeraza), anti-
cromatind, anti- histona si vitamina D (25[OH]D3) [7,14].

Examindrile imagistice sunt nespecifice, radiografia toracica poate fi
normala sau poate prezenta semne de revarsat pleural sau pericardic, hipertensiune
pulmonara de lunga duratd, cardiomegalie sau boald pulmonara interstitiala.
Tomografia computerizatd a toracelui poate fi necesarda in evaluarea bolii
pulmonare interstitiale. In plus, ultrasonografia glandelor salivare s-a dovedit a fi
un test bun in diferentierea dintre boala nediferentiatd a tesutului conjunctiv si
sindromul Sjdgren [15,16]. In cazul implicirii pulmonare suplimentar vor fi
necesare: spirometria si capacitatea de difuzare a monoxidului de carbon, utile in
diagnosticarea bolii pulmonare interstitiale. Atunci cand pacientii prezinta
simptome cardiace, electrocardiografia va fi necesara in detectarea modificarilor
ischemice, hipertrofie ventriculara sau deviatia axului electric. Testul Schirmer va
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nespecific la pacientii care iau medicamente anticolinergice [17].

Electromiograma (EMG) se va recomanda la pacientii cu mialgie sau
creatinkinaza crescutd. Ecografia sau RMN-ul articulatiilor vor diferentia
eroziunea si modificarile specifice altor patologii. In cazul suspectiei de Sindrom
Sjogren se va efectua biopsie minora a glandei salivare. Microscopia capilara la un
pacient cu sindromul Raynaud, ar putea identifica ansele dilatate de tipul
sclerodermiei care pot detectate atat in sclerodermie, cat si in dermatomiozita.
Biopsiile cutanate vor fi efectuate pentru a exclude vasculita, lupusul cutanat,
dermatomiozita si sclerodermia. Biopsiile musculare vor fi solicitate atunci cand
CK este crescuta si EMG sau RMN sunt anormale. Biopsiile ganglionilor limfatici,
excizional sau aspirat cu ac fin, sunt utile in limfadenopatii, in special pentru
excluderea limfomului si sarcoidozei. Biopsia pulmonard poate fi indicata atunci
cand este detectatd boala pulmonara interstitiald pentru a se face distinctia intre
pneumonia interstitiald obisnuitd si pneumonia interstitiald nespecifica sau alte
pneumonii interstitiale [1,18].

CONDUITA TERAPEUTICA

Boala nediferentiatd a tesutului conjunctiv are de obicei o evolutie clinica
usoard si poate fi gestionatd in conditii de ambulatoriu, sub supravegherea
medicului reumatolog. Pot fi utilizate multe medicamente, inclusiv
antiinflamatoare nesteroidiene, corticosteroizi, blocante ale canalelor de calciu si
medicamente antimalarice, cum ar fi hidroxiclorochina. Aceste medicamente sunt
considerate piatra de temelic a terapiei. In cazurile severe, se pot folosi
medicamente imunosupresoare, mai ales cand existd leziuni sau implicari severe
ale organelor. In plus, sunt recomandate cremele de protectie solari la pacientii cu
fotosensibilitate.

Corticosteroizii sistemici sunt adesea utilizati pentru a induce remisiunea in
caz de eruptie. Acestea sunt de obicei prescrise in combinatie cu alte medicamente
pentru a controla inflamatia sistemica asociata cu aceastd boala. Daca manifestarile
bolii nediferentiate ale tesutului conjunctiv nu sunt bine controlate cu
medicamentele sus-numite sau dacd simptomele sunt severe, agentii
imunosupresori sunt tratamentul cheie, asa ca metotrexatul sau azatioprina [13,19].
Hidroxiclorochina, si alte antimalarice sunt de obicei sunt utilizate in caz de eruptie
cutanatd severa sau fotosensibilitate. Aceste medicamente au efecte anti-
chemotactice asupra leucocitelor inflamatorii. Ele pot preveni procesarea
intracelulard a autoantigenelor. Aceste medicamente sunt de obicei utilizate in
combinatie cu AINS pentru a controla simptomele articulare, mucocutanate si
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constitutionale [20]. Hidroxiclorochina este un exemplu comun si poate inhiba
chemotaxia neutrofilelor si eozinofilelor, care nu permite activarea sistemelor
complementului [21,22].

Blocantii canalelor de calciu, asa ca nifedipina si diltiazem, sunt utilizati
datoritd efectului lor asupra muschilor netezi vasculari si scaderea rezistentei
vaselor periferice, ceea ce ajutd la gestionarea fenomenului Raynaud [23].

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Deoarece boala nediferentiatd a tesutului conjunctiv este consideratd un
diagnostic de excludere, diagnosticul acestei boli nu trebuie stabilit pana cand nu
a fost efectuata o evaluare comprehensiva. Alte boli ale tesutului conjunctiv trebuie
luate in considerare atunci cand se evalueaza orice pacient care prezintd
caracteristici ale acestei boli. Cu toate acestea, caracteristicile bolilor tesutului
conjunctiv se pot suprapune; astfel, diferentierea precoce este o necesitate pentru a
initia un tratament adecvat, a monitoriza pacientii si a prezice prognosticul. Cu
toate acestea, unele criterii de boala se pot suprapune si pot complica si mai mult
diagnosticul la pacientii cu o posibild boala a tesutului conjunctiv, asa ca [2]:

e Dermatomiozita

e Sindromul antifosfolipidic

e Fibromialgie

e Sclerodermie liniara g1 fibroza regionala
e Lupus eritematos sistemic

e Sindroame de suprapunere

e Boala mixta a tesutului conjunctiv
e Fenomenul Raynaud

e Polimiozita

e sindromul Sjogren

e Scleroza sistemica

e Artrita reumatoida

PROGNOSTICUL SI COMPLICATIILE BOLII

Prognosticul bolii nediferentiate a tesutului conjunctiv se bazeaza de obicei
pe gradul de implicare a organelor. Cu toate acestea, pana la 60% din cazuri vor
ramane nediferentiate, iar altele pot progresa intr-o boald definitd a tesutului
conjunctiv. Cativa factori pot ajuta la prezicerea acestei progresii, de exemplu,
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prezenta citopeniei la momentul diagnosticului, gradul modificarilor pliului
unghial la capilaroscopie si titrele de anticorpi antinucleari [24].

Pana la 20% dintre pacientii diagnosticati cu boald nediferentiata a tesutului
conjunctiv nu vor progresa niciodata spre o boala definita, iar simptomele lor se
vor remite sau se vor diminua. Rata de progresie intr-o boald definitd a tesutului
conjunctiv este cea mai mare in primii cinci ani de la debutul bolii; aceasta rata
tinde sd scada in timp, iar pacientii care au progresat tarziu catre o boald definita
par sd aiba o evolutie mai usoara a bolii, cu sanse mai mici de a dezvolta complicatii
si evenimente adverse. In plus, ratele de supravietuire la acesti pacienti par a fi
similare cu cele cu lupus eritematos sistemic si artritd reumatoida [2].

Complicatiile bolii depind de sistemele afectate, de exemplu leziuni
interstitiale sau fibroza pulmonara, cardiomegalie sau tulburari de ritm [25].

Lipsa unei definitii consensuale disponibild pana in prezent, criteriile de
clasificare doar provizorii transforma boala nediferentiata intr-0 provocare pentru
medicii practicieni. In absenta unor ghiduri adecvate, nu este clar dac pacientii
cu boala nediferentiata a tesutului conjunctiv cu caracteristici similare pentru bolile
definite trebuie urmariti in conformitate cu standardele specifice acestor boli. Ar
fi necesara identificarea unor criterii de stratificare a pacientilor cu boala
nediferentiatd, in raport cu riscul de a progresa intr-o maladie definita a tesutului
conjunctiv. Acesti pacienti ar putea fi etichetati in general drept ,,Boala
nediferentiatd cu risc pentru ” in raport cu datele clinice, serologice sau alte date
disponibile [2].

Un alt aspect important sunt si resentimentele pacientilor. Astfel pacientii
simt nesiguranta cu privire la denumirea bolii; cuvantul ,,nediferentiat” 11 face sa
se simtd ca si cum nu ar avea o boald adecvata, ci mai degrabad una care abia in
viitor va deveni o boala recunoscutd. Acest sentiment are un impact mare asupra
calitatii vietii lor legate de sanatate. Pacientii se pot simti neglijati, deoarece simpla
prezentd a titrelor de anticorpi antinucleari nu pare sa justifice necesitatea unui
diagnostic si urmariri consecvente. Pacientii se refera, de asemenea, la lipsa de
informatii cu privire la boala si potentialul risc de a dezvolta o alta boala definitd a
tesutului conjunctiv [2].

Lipsa actuald a ghidurilor disponibile arata in mod clar cd boala
nediferentiatd a tesutului conjunctiv raméane o necunoscutd, astfel ca planeaza
posibilitatea ca o boala nediferentiata sd progreseze catre forme definite, inexistent
este si un algoritm cu privire la managementul optim al acestor pacienti. In absenta
unor studii epidemiologice laborioase si a unei evaludri aprofundate a riscurilor,
abordarea individuala tine in continuare de experienta si opinia clinicianului.
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Lucia Mazur-Nicoricl, Maria

Garabajiu, Nineli Revenco

Testimoniu

Cand sclerodermia sistemica a intrat in viata mea, mi-am depasit cea mai mare
fricad, parasutismul. Dupa ce am fost diagnosticata cu SDS, viata mea s-a schimbat
radical si am inceput sa pretuiesc cele mai simple lucruri din viata, cum ar fi sa
respir si sa simt vantul in fata! Sincer, nu am lasat niciodata boala sa ma invinga!
Gandul meu este ca eram deja aici, in aceasta lume cu sclerodermia a intrat in
viata mea tot ce am visat mereu sd fac, de fapt, am facut, m-am depasit pe mine
insumi. Boala nu mi-a luat nimic, dar mi-a oferit o noua perspectiva asupra vietii!
Mai presus de toate.

Eu sunt pasiunea mea, nu boala mea.

Rute Correira, parasutista, membru FESCA
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SCLERODERMIA SISTEMICA

Lucia Mazur-Nicorici, Maria Garabajiu, Nineli Revenco

Rezumat

Sclerodermia sistemica — SDS (Scleroza sistemica) este o boala a tesutului
conjunctiv de cauza necunoscutd, caracterizata prin hiperproducere de colagren
normal ce rezultd cu fibrozd difuzd si anomalii vasculare la nivelul pielii,
articulatiilor si organelor interne (in special esofag, tractul gastrointestinal inferior,
plaméani, inima si rinichi). Simptomele comune includ sindromul Raynaud,
poliartralgie, disfagie, arsuri la stomac si umflaturi si eventual incordarea pielii si
contracturi ale degetelor. Modificarile endoteliale pot declansa o cascadd de
metamorfoze care implicd multe alte entitati celulare, inclusiv fibroblaste,
limfocite T, macrofage si mastocite.. Fibroza este cauzatd eventual de citokine
profibrotice. Diagnosticul este clinic, dar testele de laborator sustin diagnosticul.
Tratamentul sclerodermiei sistemice este unul tintit in functie de afectarea
organica.

Abstract

Systemic Scleroderma - SDS (Systemic Sclerosis) is a disease of the
connective tissue of unknown cause, characterized by hyperproduction of normal
collagen resulting in diffuse fibrosis and vascular abnormalities in the skin, joints
and internal organs (especially esophagus, lower gastrointestinal tract, lungs , heart
and kidney). Common symptoms include Raynaud's syndrome, polyarthralgia,
dysphagia, heartburn and swelling, and possibly skin tightening and finger
contractures. Endothelial changes can trigger a cascade of metamorphoses
involving many other cellular entities, including fibroblasts, T lymphocytes,
macrophages, and mast cells. Fibrosis is possibly caused by profibrotic cytokines.
Diagnosis is clinical, but laboratory tests support the diagnosis. The treatment of
systemic scleroderma is targeted according to the organic damage.
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Sclerodermia sistemica (Scleroza Sistemica-SDS) este o boala sistemica a
tesutului conjunctiv.  Caracteristicile sclerozei sistemice includ tulburari
vasomotorii esentiale, fibroza, atrofia ulterioara a pielii, tesutului subcutanat,
muschilor si organelor interne (tubul digestiv, plamanii, inima, rinichii, SNC) si
tulburari imunologice.
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Figura 62. Patogenia sclerodermiei sistemice

Depunerea excesiva de colagen provoaca modificari ale pielii si organelor
interne. Multi factori, inclusiv factorii de mediu, pot induce tulburari ale sistemului
imunologic si modificari vasculare. Modificarile endoteliale pot declansa o
cascada de metamorfoze care implica multe alte entitati celulare, inclusiv
fibroblaste, limfocite T, macrofage si mastocite. La randul lor, celulele activate
secreta o varietate de substante, inclusiv citokine si receptorii lor solubili, enzime
si inhibitori ai acestora. Aceste substante modificd inclusiv compusii matricei
extracelulare precum fibronectina, proteoglicanii si tipurile de colagen I, III, V
si VII. Depozitiile excesive de colagen in tesuturi prin hiperproductia  sau
tulburarile in degradare a acestuia sunt o trasdturd caracteristicd a sclerozei
sistemice. Fibroza cauzata eventual de citokine profibrotice, inclusiv factorul de
crestere transformator-beta (TGF-beta), interleukina-4 (IL-4), factorul de crestere
derivat din trombocite (PDGF) si factorul de crestere a tesutului conjunctiv.
Vasculopatia este legata de TGF-beta si PDGF, in timp ce devascularizarea
cutanatd asociatd cu leziuni poate fi atribuitd autoanticorpilor celulelor
antiendoteliale. Activarea sistemului imun este de o importantd capitalda in
patogenia sclerozei sistemice. Celulele T activate de antigen, activate se infiltreaza
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devreme, se infiltreaza in piele si produc citokina profibrotica IL-4. Celulele B pot
contribui la fibroza, deoarece deficienta CD19, o moleculda de transductie a
celulelor B, are ca rezultat scaderea fibrozei la modelele animale.

In patogenia sclerozei sistemice sunt implicati diferiti factori, inclusiv factori
genetici, de mediu, vasculari, autoimuni si microchimerici. O teorie afirma ca
antigenele din complexul de histocompatibilitate cu antigenul leucocitar uman
(HLA), incluzand HLA-B8, HLA-DR3, si HLA-DQB2, sunt implicati in scleroza
sistemica. Unele date sugereaza ca apoptoza si generarea de radicali liberi pot fi
implicate in patogeneza sclerozei sistemice. In scleroza sistemicd, organele si
sistemele afectate includ pielea, plamanii, inima, sistemul digestiv, rinichii,
muschii, articulatiile si sistemul nervos.

O serie de factori sunt cunoscuti pentru capacitatea lor de a declansa aparitia
bolii sau fenomene cu aspect clinic similar (silicon, pesticide, vibratie).

Prevalenta sclerozei sistemice in Europa si America de Nord se estimeaza a
fi de 7,2-33,9 cazuri la 100 mii, incidenta - de 0,6-2,3 la 100 mii populatie, iar
raportul femeie-barbati este de 3-6:1. Scleroza sistemica afecteaza de obicei la
femeile cu varste intre 30 si 40 de ani si apare la barbatii putin mai in varsta. In
aproximativ 85% din cazuri scleroza sistemica se dezvolta in intervalul de varsta
20-60 de ani. Boala se atesta si la copii si la varstnici, rata mortalitatii pare a fi in
crestere in Statele Unite si Europa; la 1 milion sunt afectate pand la 3,08 persoane.
Afectarea renald si pulmonara este in principal responsabild de decesul pacientilor
cu scleroza sistemica. Hipertensiunea pulmonara defineste 12% din decesele
cauzate de scleroza sistemicad. Fibroza pulmonard si modificarile cardiace sunt
responsabile pentru 9% din decesele survenite pe fundal de scleroza sistemica,
acesti pacienti avand eminamente si un risc crescut de tromboembolism venos.

Pacientul respectiv poate avea dificultdti de respiratie la efort si, ulterior, in
repaus sau tuse neproductiva, palpitatiile pot aparea fara durere caracteristica in
cavitatea toracica. Pot fi prezente dureri toracice atipice, oboseald, dispnee si
hipertensiune arteriala, dureri articulare, limitarea miscarii, tumefierea
articulatiilor si dureri musculare.

Scleroza sistemicd incepe ca durere articulard la 15% dintre pacienti.
Debuteaza ca miopatie inflamatorie la 10% dintre pacienti, astenia fiind prezenta
la 80% dintre pacienti. Zonele avasculare relevate de capilaroscopie, cresterea
scorului Chestionarului de Evaluare a Sanatatii-Indexul de Dizabilitate (HAQ-DI)
si anticorpii anti-Scl-70 se atestd ca si factori independenti asociati cu ulcerul

digital.
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Examinare fizica

Potrivit Colegiului American de Reumatologie (ACR), sclerodermia este
specificatd de caracteristici (criteril) majore si minore (scleroza sistemica este
diagnosticata atunci cand un pacient are 1 criteriu major si 2 dintre criteriile minore):

Caracteristicile majore includ scleroza cutanatd localizata central care
afecteaza bratele, fata si/sau gatul, cele minore includ sclerodactilia, eroziunile,
atrofia varfului degetelor si fibroza pulmonara bilaterald. Afectarea cutanata are 3
faze: (1) edematoasa, (2) indurativa si (3) atrofica. Pielea devine ingrosata si
stransd. Scleroza sistemica este impartitd in 5 forme: (1) sclerodermia difuza-
DSSc, (2) sclerodermia limitatd LSSc, (3) formd tranzitorie (dSSc/ISSc), (4)
sclerodermie sistemica sine sclerodermie si (5) sclerodermie maligna. Formele
principale sunt DSSc si LSSc. Pe langa caracteristicile anuntate, dSSc este
caracterizata de fenomenul Raynaud care precede dezvoltarea modificarilor pielii
cu aproximativ 1 an. Fenomenul Raynaud apare la aproape toti pacientii cu
scleroza sistemica, adesea ca cel mai precoce semn clinic. Frecarea tendonului,
implicarea precoce a plamanilor, rinichilor, sistemului digestiv si inimii, Anticorpi
impotriva topoizomerazei I ADN (Scl 70) la aproximativ 30% dintre pacienti si
dilatatia capilara a pliului unghial si distrugerea capilara

ISSc se caracterizeaza prin modificari sclerotice ale mainilor, fetei, picioarelor
si antebratelor, in plus fata de urmatoarele caracteristici: modificari atrofice ale nasului
si buzelor, amimie faciald, telangiectazie ale pielii, implicarea tardiva a plamanilor si
dezvoltarea tardiva a hipertensiunii pulmonare, anticorpi anticentromeri la
aproximativ 70-80% dintre pacienti, anse capilare dilatate in pliurile unghiei: poate fi
utilizata fie videocapilaroscopia, fie dermatoscopia, cu dilatarea capilara, capilarele
gigantice si configuratia vasculard perturbatd vizualizatd, Calcificarea cutanata:
aceastd constatare variaza si poate duce rareori la dezvoltarea rapida a calcinozei

tumorale, calcinoza cutis poate deveni larg raspandita.

Figura 63. ,,Gura mica”  Figura 64. Contracturi  Figura 65. Ulcere
ale mainii digitale
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Figura 66. Fata in sclerodermie, ,,chiset”  Figura 67. Teleangectazii

Figura 68. Contracturi ale mainii Figura 69. Calcinoze

Figura 70. Calcinoze Figura 71. USG in PM
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Figura 72. RMN in polimiozita (Semantic scholar)

Complicatii. Bolile neoplazice pot complica evolutia bolii. Exemplele includ
carcinomul mamar, mielomul multiplu, limfomul si cancerul de ovar, esofag, colon
sau rect. Pacientii de sex feminin ar trebui evaluati pentru cancer de san.

Diagnosticul diferential se traseaza cu sindromul CREST, cu manifestarile
dermatologice ale sindromului eozinofilie-mialgie sau eozinofile, cu lichenul
mixedematos sau sclerosus.

Studii de laborator

Cresterea vitezei de sedimentare a eritrocitelor, trombocitopenia,
hipergamaglobulinemia, anemia hemolitica microangiopatica, titrele elevate de
creatinfosfokinaza la pacientii cu afectare musculard, cresterea ureei si a creatininei
la pacientii cu afectare renala, proteina C-reactiva s-au corelat invariabil cu
activitatea bolii, severitatea, functionarea pulmonara slaba si supravietuirea mai
scurta.

Studii imagistice

Radiografiile toracice pot arata rezultate normale la 5-10% dintre pacienti,
chiar si atunci cand pacientii prezintd simptome respiratorii. La aproximativ 30-
60% dintre pacienti se observa fibroza la nivelul segmentelor bazale ale
plamanilor. Ocazional, se observa imagini cu modele difuze de sticld slefuita si
plamani in textura de fagure. La pacientii cu desen pulmonar in fagure modificarile
sunt ireversibile si pot fi o caracteristicd importanta a raspunsului pacientului la
tratament.

Radiografia osoasa releva osteopenie generalizata, care afecteaza cel mai
frecvent mainile. Se observa adesea calcificari intraarticulare.

Tomografia computerizata de inaltd rezolutie (HRCT) si scintigrafia releva
ingrosarea peretilor alveolari si a tesutului intestinal pulmonar, precum si plamani
cu aspect de fagure.
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Pot fi descrise modificdri ale tractusului gastrointestinal. Scintigrafia
esofagului poate dezvalui o constrictie a pasajului esofagian. Modificari
manometrice esofagiene pot fi observate in timpul examindrii invazive.
Examinarea tubului digestiv  superior trebuie efectuata numai in scleroza
sistemica.

In scleroza sistemica se cere a fi evaluati implicarea vasculara cardiaca si
pulmonara. Anomaliile cardiace pot fi relevate prin ecocardiografie Doppler.
Afectarea compartimentelor cardiace stangi si drepte s-a dovedit a fi adesea
prezentd la persoanele cu scleroza sistemicd. Disfunctia diastolica este cea mai
frecventa constatare cardiaca. Se recomandd depistarea precoce a implicarii
cardiace si renale inclusiv la pacienti asimptomatici, pentru a evita complicatiile
ulterioare. Deoarece implicarea cardiaca este una dintre problemele majore in
scleroza sistemica, ar trebui luatd in considerare rezultatele evaluarii functiei
ventriculare, deoarece pare a fi utila pentru a detecta implicarea cardiaca
subclinica la pacientii cu scleroza sistemica ce au valori ecocardiografice normale
si viteza Doppler tisulara standard. Deoarece se crede ca modificarile initiale ale
sclerozei sistemice implica microcirculatia, a fost sustinutd evaluarea acesteia cu
ajutorul fluxmetriei laser-Doppler in portiunea distala a extremitatii superioare.

Imagistica cu ultrasunete de inalta rezolutie vizand implicarea pielii la acesti
pacienti poate fi utilizatd pentru a evalua cantitativ grosimea dermica in scleroza
sistemica.

Constatari histologice

In faza indurativd activd anexele epidermice se atrofiazi, iar fibrele de
colagen din dermul reticular par largi si hialinizate. Se observa o pierdere a
spatiului dintre fasciculele de colagen. Celulele mononucleare, mai ales celulele T,
formeaza un infiltrat perivascular variabil in dermul profund si subcutanat. Mai
tarziu, prevaleaza modificarile sclerotice. Numarul structurilor anexe este redus si
se constata o pierdere de strat adipos perianexala.

Particularitatile bolii la copii. Scleroza sistemicd juvenila (SSJ) este o
boald rard a tesutului conjunctiv, cu etiologie necunoscutd. Caracteristicile
caracteristice includ fibroza pielii, a tesuturilor subcutanate si a organelor interne,
precum si anomalii ale sistemului vascular si imunitar care apar la copiii sub varsta
de 16 ani. Aceasta boala este una dintre cele mai severe afectiuni reumatologice
diagnosticate la copii. SSJ este o tulburare rara a copilariei, o boala orfana a carei
incidentd se spune ca este de aproximativ 0,05 la 100 000 de copii. In plus, 5-10%
din cazurile adulte de scleroza sistemica apar inainte de varsta de 16 ani.
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Prognosticul depinde de amploarea bolii. Copiii cu forme limitate ale bolii (ex.
morfea) au un prognostic bun atat pentru functionare, cat si pentru viata.
Fenomenul Raynaud este cea mai frecventa constatare la momentul diagnosticului
si este prezent la aproximativ 75% dintre pacienti. Expunerea la frig sau stresul pot
induce vasoconstrictie cu paloare episodicd si cianoza, urmate de eritem. Alte
modificari ale pielii, cum ar fi induratia si sclerodactilia, sunt urmatoarele cele mai
frecvente simptome. Pe langd modificarile pielii scleroza sistemicd presupune
invariabil si implicarea organelor sau tesuturilor. Aceasta implicare se poate
manifesta prin disfagie, reflux gastroesofagian, dispnee, palpitatii, artrita,
slabiciune musculara si neuropatii.

Complicatii.

Complicatiile includ calcinoza subcutanata, disfunctia esofagiana pana la
malnutritie si epuizarea. Hipertensiunea arteriala grava este un indiciu al bolii
renale avansate, iar crizele hipertensive apar ocazional.

TRATAMENTUL SCLERODERMIEI SISTEMICE

Sclerodermia este una dintre maladiile reumatologice cu cea mai crescuta
mortalitate, iar datd fiind heterogenitatea clinicd si multiplele necunoscute ale
patogeniei bolii, tratamentul acesteia este unul fintit si in functie de afectarea
organica. Cu toate numeroasele progrese din ultimii ani in planul terapiilor
vasodilatatoare, niciun tratament aplicat in studii controlate nu a reusit sa modifice
mortalitatea globald si sd influenteze semnificativ evolutia si extensia fibrozei.

Ordonarea programului terapeutic va lua in calcul:

— heterogenitatea clinicd a bolii,

— screening-ul periodic pentru decelarea precoce a complicatiilor viscerale si
tratamentul prompt al acestora,

— subsetul bolii, stadializarea si severitatea procesului.

Reiesind din recomandarile EULAR, terapia optima a sclerodermiei sistemice
(ScS) este o provocare, pe de altd parte boala este rard si eterogend, afectand
multiple organe si sisteme. In epoca medicinei bazate pe dovezi recomandarile de
tratament {in cont de nivelele de evidentd rezultate din studii clinice si /sau opinia
expertilor:

Tratamentul ScS trebuie ghidat in functie de organul afectat. Tratamentul
vasculopatiei digitale, sindromului Raynaud si ulcerelor digitale include:

Inhibitori ai canalelor de calciu (nifedipina, nicardipina, diltiazem; nivel de
indicatie A — recomandarea 1). Revizuirea a zece studii clinice randomizate (7 -
nifedipind, 1 - nicardipina, 2 - diltiazem) atestd ca respectivele preparate reduc
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frecventa si severitatea episoadelor ischemice si sunt recomandate ca prima linie
de terapie.

Prostanoizi (nivel de indicatie A — recomandarea 1). Metaanaliza a 5 studii
RCT cu iloprost iv, 1 - cu iloprost oral si 1 - cu cisoprost oral evidentiaza efectul
de reducere a frecventei si severitatii fenomenului Raynaud asociat sclerodermiei.
Formele orale sunt in general mai putin eficiente decat cele intravenoase. Dozele
aplicate:

- lloprost i/v : 0.5-3 ng/kg per min, 3-5 zile consecutiv,

- lloprost oral: 50-150pug - de 2 ori pe zi.

Avand in vedere fezabilitatea si costurile, expertii recomanda prostanoizii ca
terapie de linia a doua, daca blocantii canalelor de calciu nu au fost eficienti.
Ambele grupuri de medicamente pot avea efecte adverse de tip vascular, iar
expertii recomanda monitorizarea acestora si prudentd mai ales la asociere cu alte
terapii: nitrati, sartani, antiagregante, anticoagulante etc.

Ulcere digitale

Prostanoizi (nivel de indicatie A — recomandarea 2)

Prostanoizii intravenos au demonstrat in 2 studii clinice RCT efectele
favorabile asupra vindecarii ulcerelor, reducand numarul ulcerelor si timpul de
vindecare, deci aceastd terapie (mai ales iloprost 1/v) trebuie avutd in vedere in
tratamentul ulcerelor active. Dozele recomandate:

- Hoprost i/v : 0.5-2 ng/kg per min, 3-5 zile consecutiv,

- Epoprostenol i/v, administrat continuu.

- Bosentan (antagonist dual al receptorului de endotelind) (nivel de indicatie
A — recomandarea 3)

Bosentanul a demonstrat n 2 studii clinice RCT ca reduce aparitia ulcerelor
noi. Efectul este mai semnificativ in ScS difuza decat in forma limitata si la cei cu
ulceratii multiple decat la cei cu putine ulcere folosind dozele:

- Bosentan oral 62,5 mg de 2 ori/zi 4 sapt., apoi 125mg de 2 ori/zi, 12 sapt.

Recomandarea este ca terapie de linia a doua, dupa esecul inhibitorilor de
calciu la pacientii cu ScS difuza si ulcere multiple. Principalele semnale de alarma
sunt legate de hepatotoxicitate si teratogenitate.

- Inhibitorii canalelor de calciu (nifedipina, nicardipina, diltiazem)

Inhibitorii canalelor de calciu au fost mai pufin sistematic studiati in
tratamentul ulcerelor secundare sidromului Raynaud, iar argumentele in favoarea
utilizarii lor in tratamentul ulcerelor active sunt mai putin robuste, dar toxicitatea
lor este redusa, iar utilizarea clinica larga sugereaza un profil de siguranta bun.
Tratamentul hipertensiunii pulmonare (HTP) asociate ScS
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Bosentan, sitaxentan (antagonisti duali ai receptorului de endotelina ERA;
nivel de indicatie A/B - recomandarea 4 si 5)

Mai multe studii randomizate pentru bosentan, respectiv sitaxentan (studii de
inalta calitate), au evidentiat ameliorarea parametrilor de activitate in HTP asociata
ScS sub tratament cu ERA (toleranta la efort, capacitatea de exercitiu, clasa
functionald, unii parametri hemodinamici s$i supravietuirea) cu dozele
recomandate:

- Bosentan a cate 62,5mg de 2 ori in zi, 4 saptamani, urmata de 125 — 250 de
2 ori 1n zi,

- Sitaxentan a catel00 mg/zi.

In baza rezultatelor fixate ERA sunt recomandati in tratamentul HT
pulmonare severe (clasa WHO — I1I/IV). Avand in vedere eficacitatea si toxicitatea
lor similara, expertii recomandd sitaxentanul ca o alternativda la bosentan.
Principalele semnale de alarma sunt legate de hepatotoxicitate, teratogenitate si
reducerea eficacitatii terapiei contraceptive.

- Sildenafil (nivel de indicatie A/B — recomandarea 6).

Un studiu randomizat de inalta calitate si unul cu numar mai mic de pacienti
au determinat ameliorarea parametrilor de activitate in hipertensiunea pulmonara
asociatda ScS (toleranta la efort, capacitatea de exercitiu, clasa functionala,
parametrii hemodinamici). Dozele recomandate sunt:

- Sildenafil, 25-100 mg de 3 ori in zi.

In temeiul rezultatelor fixate Sildenafil este recomandat in tratamentul HT
pulmonare de clasa WHO — 11, III, IV). Expertii recunosc ca datele legate de
sildenafil comparativ cu ERA sunt mai putin concludente si de aceea recomanda
sildenafilul la pacientii la care bosentanul a fost ineficient sau este contraindicat.

- Prostanoizi (nivel de indicatie A/B — recomandarea 7).

Un studiu RCT si doua studii observationale cu epoprostenol i/v continuu
determind ameliorarea tolerantei la efort, capacitatea de exercitiu, clasa
functionald, parametrii hemodinamici si supravietuirea. Dozele propuse sunt:

- Epoprostenol, 1/v continuu: 2 ng/kg per min si crescut conform nevoii si
clasa functionala WHO III si IV. Administrarea intravenoasa continud prin cateter
venos central implicd un risc crescut de infectii, pneumotorax, hemoragii si este
contraindicat la pacientii cu disfunctie ventriculard stanga. Intreruperea brusca a
terapiei poate determina recaderea HTP cu pricole fatale. Din acest motive,
epoprostenolul 1/v continuu se recomandd la pacienti cu HTP severa rezistenta la
alte tratamente medicamentoase. Si alti analogi de prostaciclina au fost utilizati in
tratamentul ScS.
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Tratamentul afectarii cutanate in ScS

- Metotrexat (nivel de indicatie A - recomandarea 8)

Doua studii RCT cu metotrexat (MTX) au demonstrat ca acesta imbunatateste
scorul cutanat in ScS difuza precoce. Efectul pozitiv al metotrexatului pe alte
organe nu a fost stabilit. Dozele recomandate sunt:

- Metotrexat, 10 — 20mg/sapt. per os sau parenteral.

In baza rezultatelor fixate MTX este recomandat pentru tratamentul afectirii
cutanate in ScS difuza precoce. Avand in vedere eficacitatea demonstrata la grupul
mentionat si toxicitatea cunoscutd (hepatica, pancitopenie, teratogenitatea,
toxicitatea pulmonara, etc.), MTX poate fi considerat in tratamentul afectarii
cutanate difuze precoce. Alte medicamente

- ciclofosfamida CF, micofenolat mofetii MMF, azathioprina AZA,
ciclosporina A CyA) au fost utilizate pentru afectarea cutanata, dar eficacitatea lor
nu a fost demonstrata pe studii extensive, ci doar in situatii individuale.
Tratamentul afectarii pulmonare interstitiale in ScS

- Ciclofosfamida (nivel de indicatie A recomandarea 9).

Datorita rezultatelor a douad studii RCT de 1nalta calitate si in pofida toxicitatii
sale cunoscute, ciclofosfamida (CF) este tratamentul pentru afectarea pulmonara
interstitiala in ScS. CF a ameliorat probele functionale respiratorii, dispneea si unii
parametrii functionali de calitate a vietii (HAQ, SF36). Dozele recomandate sunt:

- Ciclofosfamida: 1-2 mg/kgc/zi, 12 luni sau 600mg/2/zi, 6 perfuzii la 4 sapt,
urmate de azatioprina 2,5mg/kg/zi, 6 luni (dozele si durata pot fi adaptate
individual in functie de conditia clinica si de raspuns). Efectele secundare legate
de supresia medulara, teratogenicitate, insuficientd gonadald trebuie avute in
vedere. Pe baza rezultatelor CF este considerata pentru tratamentul pneumopatiei
interstitiale.

Tratamentul crizei renale sclerodermiforme

- Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) (nivel de indicatie
C recomandarea 10). In absenta studiilor RCT, expertii consideri ci inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), captopril sau enalapril, trebuie
utilizati in tratamentul crizei renale sclerodermiforme. Numeroase cazuri si studii
necontrolate au demonstrat efectele favorabile ale utilizarii IECA 1n criza renala, a
caror utilizare a ameliorat semnificativ supravietuirea si au redus nevoia de dializa.
Datele publicate se refera mai ales la captopril si enalapril, dar preparate mai noi,
nu au motive sa nu actioneze similar. Studii RCT 1n aceasta complicatie rara si cu
mortalitate Tnaltd este putin probabil sa se desfasoare.

- Steroizi (nivel de indicatie C recomandarea 11).

108



Patru studii retrospective sugereaza ca steroizii sunt asociati cu un risc crescut
de criza renala sclerodermiforma. Pacientii cu ScS, mai ales difuza cu scor cutanat
mare, contracturi articulare si terapie cu steroizi (chiar cu doze mici < 10mg/zi)
trebuie cu atentie monitorizati in directia hipertensiunii arteriale si a functiei renale,
deoarece risca criza renald sclerodermiforma mai mult decéat alti pacienti.
Tratamentul afectirii gastrointestinale din ScS

- Inhibitorii de pompa protonica (IPP) (nivel de indicatie B recomandarea 12).

In pofida absentei studiilor RCT, expertii considera ca inhibitorii de pompa
protonica (IPP) pot fi utilizati in preventia bolii de reflux gastroesofagian (GERD)
, a ulcerelor esofagiene si stricturilor. Nu exista studii RCT asupra GERD in ScS,
dar existd date din RCT si metaanalize despre eficienta acestora in GERD la
populatia fara sclerodermie.

Medicamente prokinetice ( nivel de indicatie C recomandarea 13).

Desi nu exista RCT specifice, expertii considera cd medicamentele
prokinetice pot fi utilizate in tratamentul tulburarilor functionale dikinetice
esofagogastrice (GERD, disfagie, satietate precoce, balonare, pseudo-obstructie)
in sclerodermie. Unele studii nonrandomizate sau studii necontrolate au
demonstrat o ameliorare a simptomatologiei digestive la pacienti tratati cu
prokinetice (metoclopramid, domperidonum, levosulpirid, trimebutinum)

- Antibiotice ( nivel de indicatie C recomandarea 14).

Desi nu exista studii RCT, expertii considera ca malabsorbtia este datorata
suprapopularii bacteriene, iar rotarea antibioticelor poate fi  utild in ScS.
Tratamentul curent al suprapopularii bacteriene se bazeaza pe rotatia empirica a
quinolonelor, amoxicilinei-ac clavulanic, etc.

METODE DE TRATAMENT

Principii generale

Tratamentul sclerodermiei urmareste corectarea anomaliilor vasculare, a
perturbarilor imune si a fibrozei excesive. Desi s-au facut progrese remarcabile in
domeniul terapiilor vasodilatatoare, terapiile antifibrozante raman inca in stadiul
de studiu.

Obiectivele terapiei vasculare au ca scop restabilirea echilibrului intre
substantele vasodilatatoare (NO, prostacicline) si execesul de substante
vasoconstrictoare (endotelina). Terapiile vasodilatatoare sunt reprezentate de

— blocante de calciu (nifedipina, felodipina, amlodipina, diltiazem)
— antagonisti ai receptorilor de serotonind (ketanserin, fluoxetin)

— analogi de prostacicline

— antagonisti de endotelina
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— inhibitori de fosfodiesteraza

— antioxidante (vitamine, ulei de peste)

— antiagregante

— tratament chirurgical ( simpatectomie pentru sindrom Raynaud membre
inferioare, microarterioliza radicald pentru ischemie severa digitala, debridari,
amputatii)

Corticoterapia trebuie folositd cu precautie datoritad riscului de a induce criza
renala sclerodermica si alte complicatii vasculoocluzive. Practic singurele indicatii
sunt tratamentul alveolitei fibrozante si al miozitelor asociate.

Terapia imunosupresoare — multiplele modalitati folosite pe parcursul
timpului fie au fost lipsite de beneficii fie dovezile provin din studii cu un numar
foarte mici de pacienti, observationale sau incd in desfasurare (ciclosporina,
mycophenolat, globulina antitimocit, plasmafereaza, fotoforeza extracorporeala,
imunoablatie cu transplant de celule stem). La momentul actual sunt folosite in
mod curent Metotrexatul (tratamentul afectdrii cutanate in formele precoce
extensive) si Ciclofosfamida (practic singurul imunosupresor cu beneficii in
tratamentul alveolitei fibrozante) .

Terapia antifibrozantd — nici unul dintre medicamentele incercate pand in
prezent nu au adus beneficii semnificative sau au precipitat aparitia crizei renale
sclerodermice (interferon, relaxina, ciclosporina, D penicilamina, minociclina etc);
studiile cu antagonistii de TGF beta considerati terapia antifibrozanta ideala au
avut putere statisticd limitatd. Desi folositi in mod curent , acidul paraamnibenzoic
si piascledine nu si-au dovedit eficienta in studii clinice controlate.

Tratamentul afectdrii cutanate

— creme hidratante, lotiuni

— antihistaminice (combaterea pruritului din stadii precoce)

— MTX poate incetini progresia leziunilor cutanate in forme extensive daca
este initiat precoce

— calcificarile subcutanate: diltiazem, bisfosfonati in doze mari, colchicina,
minociclina; studii recente au dovedit ca warfarina nu aduce beneficii; dupa
rezectia chirurgicald de regula se refac

— telengiectazii — laser cosmetic.

Tratamentul sindromului Raynaud

— masuri generale (interzicerea fumatului, evitarea expunerii la temperaturi
scdzute, purtarea de manusi)

— unguente cu nitroglicerind

— pentoxifilin doze mari 400-1200mg/zi
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— blocante de canal de calciu (doze mari tatonate individual in functie de
toleranta)

— antagonisti de serotonina (beneficii suplimentare prin efectul antiagregant)

— formele severe de ischemie pot beneficia si de tratament cu analogi de
prostaciclind, antagonisti de endotelind sau inhibitori de fosfodiesteraza

— ulceratiile cutanate: igiena (de preferat tratare in mediu aseptic),
antibioterapie, vasidilatatoare parenteral sau intraarterial, simpatectomie; unele
centre specializate recomanda terapia cu oxigen hiperbar

Tratamentul afectarii gastrointestinale

— masuri generale: mese mici si dese, evitarea clinostatismului postprandial,
evitarea alimentelor care pot agrava refluxul gastroesofagian (cafea, menta, cola,
tutun), evitare alimente fierbinti, condimentate

— orala: igiend, tratamente stomatologice regulate, substituenti de salivd

— gastroesofagiana: inhibitori de pompa protonica (doze de 2-3 ori normalul),
prokinetice (metoclopramid, domperidon), dilatatii endoscopice ale stricturilor

— intestin subtire: cure repetate cu rotirea antibioticelor impotriva proliferarii
florei de colon (eritromicina — efect suplimentar prokinetic, amoxicilina,
ciprofloxacina, tertracicline); in caz de pseudoobstructie : repaus alimentar, sonda
nazogastricd, alimentare parenterala

— Intestin gros : constipatie (aport alimentar echilibrat, aport suplimentar
lichide, laxative), diaree (loperamid, colestiramina, antibioterapie)

Tratamentul afectdrii musculoarticulare

— terapie fizicald

— AINS de electie cox2 selective (desi nu exista studii controlate la pacientii
cu sclerodermie), analgezice, paracetamol,

— miozita inflamatorie: corticosteroizi + metotrexat sau azatioprina.

Tratamentul fibrozei pulmonare

Fibroza pulmonara reprezintd una dintre principalele cauze de mortalitate de
aceea sunt importante evaludrile periodice pentru diagnosticarea precoce a
alveolitei fibrozante (lavaj bronhoalvelolar: neutrofilie, eozinofilie, TC cu
rezolutie inaltd: aspect de ,,ground glass”). Dintre toate schemele terapeutice
incercate in tratamentul fibrozei pulmonare cea recomandatd in prezent desi
beneficiile sunt modeste este cea cu pulsuri lunare de Ciclofosfamida 10-15mg/kg
asociate cu corticosteroizi (Prednison 20mg in terapie alterna) timp de un an. E va
utilizat protocol de administrare a pulsterapiei cu Ciclofosfamida. De estimat
clearance-ul la creatinind prin metodele standard calculand suprafata corpului
(m2): SC =h (cm) x G (kg)/3600, Mod de administrare Ciclofosfamidi (CY).
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- Doza initiala CY 0.75g/m2 (0.5g/m2 de CY daca clearance-ul la creatinina
este mai mic de o 1/3 din valoarea asteptatd). Administragi CY in 150 mL solutie
salind intravenos 1n 30-60 min (alternativ: doza echivalentd de CY poate fi
administratd oral pacientilor foarte motivati si complianti). HLG in zilele 10 s1 14
dupa fiecare tratament cu CY (pacientul trebuie sa amane prednisonul pana la
efectuarea testelor de sange pentru a evita leucocitoza tranzitorie indusa de
corticosteroizi). Se recomanda de ajustat dozele urmatoare de CY pana la doza
maxima de 1 g/m2 astfel Incat sd se mentind valoarea cea mai mica a leucocitelor
>1500/uL. Daca valoarea cea mai mica a leucocitelor devine <3000/uL, descresteti
urmatoarea doza cu 25%. Scaderea sub 1500/mmc contrainidica pulsul. De repetat
dozele de CY lunar (sau la fiecare 3 sdptamani in cazul pacientilor cu boala extrem
de agresivd) pentru 6 luni (7 pulsuri), apoi la fiecare 3 luni pentru un an dupa ce
remisia este obtinutda (sediment urinar inactiv, proteinurie <1 g/zi, normalizarea
complementului (si ideal si a anti-ADNdc), si fara activitate sau cu activitate
minima lupica extrarenald). Terapia alternativd de intretinere: azathioprind sau
MMF pentru 1-2 ani. De prevazut protejarea vezicii urinare impotriva cistitei
hemoragice indusa de CY. Diureza se mentine cu dextroza 5% si solutie salinad
0.45% (de ex., 2 L la 250 mL/h). In cazul mictiunilor frecvente, continuati
administrarea lichidelor orale in doza mare pentru 24 ore. Pacientii trebuie
reinternati daca nu pot mentine un aport de lichide adecvat. Daca se anticipeaza o
diureza dificil de mentinut (de ex., sindromul nefrotic sever) sau dificultati de
mictiune (de ex., vezica neurogena), se recomanda de inserat un cateter urinar cu
trei cdi pentru irigarea vezicii cu solutie de antibiotice standard (de ex., 3 L) sau
solutie salind normala curs de 24 de ore pentru a minimiza riscul de cistita
hemoragica.

- Antiemetice (uzual administrate oral)

- Dexametazon 10 mg doza unica plus Antagonisti ai receptorilor serotoninei:
granisetron (Kytril) I mg Impreund cu CY (in mod normal se va repeta doza dupa
12 ore); ondansetron (Zofran) 8 mg de 3 ori pe zi pentru 1-2 zile.

- Monitorizarea balantei de lichide in timpul hidratarii. De crescut diureza
daca pacientul dezvoltd acumulare progresiva de fluide.

Complicatiile puls-urilor cu CY

Asteptate: greata si varsaturi (efect central al CY) in general controlate prin
Antagonisti ai receptorilor serotoninei; tranzitoriu subtierea firului de par (rareori
severd la doza de CY <1 g/m2).

Comune: predispozitie semnificativa la infectii doar daca leucopenia nu este
controlatd; dezvoltarea moderata a herpes zoster (risc foarte mic de diseminare);
infertilitate (barbati si femei); amenoree in functie de varsta pacientului in timpul
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tratamentului si de doza cumulatd de CY. La femeile cu risc foarte mare de
amenoree persistentd, luati in considerare leuprolide 3.75 mg subcutan 2 sdptamani
inainte de fiecare doza de CY.La barbati, utilizati testosteron 100 mg intramuscular
la fiecare 2 saptamani.

Administrarea intravenoasa are avantajul unei actiuni mai rapide si al unor
efecte secundare reduse pe vezica urinara. Efectele secundare de care trebuie finut
cont sunt :

— constitutionale ( slabiciune, iritabilitate, pierdere ponderald)

— gastrointestinale (anorexie, greatd, varsaturi, diaree, dureri abdominale)

— dermatologice (alopecie, modificari unghiale)

- hematologice (leucopenie , anemie aplastica)

— genitourinare (cistita hemoragica, fibroza vezicii urinare, insuficienta
gonadald)

— neoplazii (carcinom vezica, cervix, vulvar)

— cardiopulmonare (fibroza pulmonara, necroza miocardica)

—metabolice (secretie inadecvata de ADH)

Tratamentul crizei renale sclerodermice consta in doze mari de inhibitori ai
enzimei de conversie sau antagonisti ai receptorilor de angiotensina. Scopul este
scaderea cat mai rapida a TA sub 130/80mmHg, de preferat in primele 24ore. La
pacientii nonresponsivi se pot asocia hidralazini sau blocante de calciu. In pofida
tratamentului, cca 30% dintre pacienti devin dependenti de dializa.

Tratamentul afectdrii cardiace

— antiaritmice

— pace maker in caz de tulburdri de conducere

— tratament specific insuficientei cardiace

— AINS, cure scurte de corticosteroizi in caz de pericardita

Tratamentul hipertensiunii pulmonare

a) masuri generale (grad de recomandare Ila, nivel de evidentd C)

— limitarea efortului fizic

— evitarea sejurului prelungit la altitudine si zborul in avioane nepresurizate

— interventiile chirurgicale care necesitd anestezie generald trebuie minutios
analizate

— sarcina este contraindicata

— evitarea infectiilor

— mentinerea unui nivel cat mai constant al hematocritului

- anticoagularea (grad de recomandare IIb, nivel de evidenta C)

- diuretice (grad de recomandare I, nivel de evidenta C) asociate cu regim
hiposodat indicate in caz de insuficienta cardiaca dreapta
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- oxigenoterapia (grad de recomandare Ila, nivel de evidenta C) indicata in
caz de hipoxemie semnificativa (PaO<60mmHg) sau la efort

- agenti inotropi si digitalice (grad de recomandare IIb, nivel de evidenta C)

— Dopamina administrata pe perioade scurte poate fi beneficd in tratamentul
insuficientei cardiace drepte refractare

— digitalice sunt utilizate in tratamentul insuficientei cardiace drepte si al
tulburarilor de ritm supraventriculare

- blocantii de calciu (grad de recomandare Iib, nivel de evidenta C)

— se folosesc doze mari (diltiazem 180-360mg/zi, nifedipina 60-120mg/zi ) in
functie de toleranta individuala

—din nefericire, doar 7-10% raspund la tratament, de aceea Inainte de initicrea
tratamentului se recomanda test de vasodilatatie in cursul cateterismului cardiac
(definit ca responder dacd PAPm si rezistenta vasculara pulmonara scad cu >20%
din valoarea initiald)

- analogi de prostaglandine care determind relaxarea musculaturii netede
vasculare, inhiba proliferarea musculaturii netede si au efect antiagregant; sunt
rezervati claselor III-IV NYHA de HTAP

- Epoprostenol (grad de recomandare I, nivel de evidenta A)

— administrat intravenos continuu prin cateter venos tunelizat cu pompa
portabild datorita timpului de injumatatire foarte scurt,

— doze progresiv crescande 2-4 pana la 20-40ng/kg /min
efecte secundare: hipotensiune, rash, cefalee, diaree, neliniste, dureri osoase,
disconfort abdominal, greatd, infectii locale, septicemii

— determind ameliorare hemodinamicd, imbunatatirea capacitatii de efort,
ameliorarea calitatii vietii si supravietuirii

Trepostinil (grad de recomandare lla, nivel de evidentd B)

—administrare prin cateter subcutanat

- doze progresiv crescande 1,25 pana la 22ng/kg/min

— efecte secundare asemandtoare epoprostenolului

— determind ameliorare hemodinamica, imbunatateste capacitatea de efort si
indicii de calitate a vietii

- Iloprost (grad de recomandare Ila, nivel de evidentd B, pentru administrare
inhalatorie, C - pentru administrare iv )

— 30 pg/doza, 612 administrari inhalatorii/zi
iv, 0,5 pana la 2-4ng/kg/min

— efecte secundare: tuse, cefalee, dureri mandibulare

- determind ameliorare hemodinamicd, Tmbunatitirea capacitatii de efort,
creste calitatea vietii
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- Beraprost (grad de recomandare IIb, nivel de evidenta B) — 4 prize/zi de
80ug

— determind ameliorare hemodinamica, creste capacitatea de efort si calitatea
vietil

- anatagonisti ai receptorilor de endotelind

- Bosentan (grad de recomandare I, nivel de evidentd A pentru clasa III
NYHA, grad de recomandare Ila, nivel de evidenta B pentru clasa IV )

— doze intre 62,5 si 125mg de doua ori/zi

— monitorizare lunara a TGO, TGO

— determina ameliorare hemodinamica, creste capacitatea de efort,
imbundtatirea clasei functionale NYHA

— se poate asocia analogilor de prostacicline

Sitaxentan (nivel de evidenta B)

— anatagonist selectiv al receptorilor de endotelina A
inhibitori de Sfosfodiesteraza — Sildenafil (grad de recomandare I, nivel de evidenta
A)

— doze intre 25-100mg de 3 ori/zi, cu efecte secundare: cefalee, diaree,
dispepsie, congestie nazala.

La pacientii refractari la cele mentionate mai sus se recomanda septostomie
atriala sau transplant pulmonar. Avand in vedere studiile relativ pufine si
dificultatea de a le desfasura, efectul unor medicamente nu este demonstrat, acestea
fiind pe lista problemelor ce necesita rezolvare in viitorul apropiat. De exemplu,
sartanii pentru fenomenul Raynaud, steroizii, ciclosporina A, micofenolatul
mofetil, azatioprina, trasplantul de celule stem - pentru sclerodermie in general, se
afla pe agenda de lucru intru demonstrarea eficacitatii, deci unele probleme care
inca 1si agteapta solutia.
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EUS AR [ Ghidul pacientului cu Sclerodermia sistemica ]

Sclerodermia este o boala autoimuna, ceea ce inseamna
ca este o afectiune in care sistemul imunitar al
organismului 1si ataca propriile tesuturi. Sclerodermia
poate varia foarte mult in ceea ce priveste severitatea, si
este clasificatd in 2 tipuri: localizata (care implica doar

Date unele parti ale pielii) sau sistemica (care implica pielea si

generale alte organe interne). Forma sistemica poate fi divizata in
continuare in boald limitata sau difuza, in functie de cat de
mult este implicatd pielea. Boala afecteaza mai ales
femeile cu varste cuprinse intre 30 si 50 de ani. Copiii pot
avea o forma juvenild de sclerodermie in cazuri rare. Desi
inca nu existd masuri de vindecare pentru sclerodermie,
exista tratamente care ajuta la gestionarea simptomelor si
la Tmbunatatirea calitatii vietii.

Simptomele sclerodermiei pot varia de la minore pana
la cele care pun viata in pericol. Un semn timpuriu si
comun al sclerodermiei este modificarea culorii degetelor,
numitd fenomenul Raynaud. Degetele de la maini sau de
la picioare pot parea rosii, albe sau albastre, in special n
4 timpul vremii reci. Degetele pot fi tumefiate, amortite,
dureroase sau pot dezvolta ulceratii. Numarul de
simptome pe care le poate avea un pacient variaza foarte
mult. Pe langd fenomenul Raynaud, pacientii pot avea
afectarea sistemului digestiv, locomotor, renal, cardio-
U vascular, pulmonar, etc. In functie de organul implicat,
pacientii pot prezenta diferite simptome, inclusiv
hipertensiune arteriala, dificultiti de inghitire, balonare,
constipatie/diaree, pierdere in greutate, dificultdti de
respiratie si dureri articulare.
Diagnosticul maladiei se bazeaza pe manifestari clinice
prezente si rezultatele investigatiilor de laborator,
inclusiv celor imunologice si instrumentale

Semne si
simptome
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U AR [ Ghidul pacientului cu Sclerodermia sistemica ]
Tratamentul sclerodermiei are drept scop
ameliorarea simptomelor, mentinerea activitatii

4 joase a bolii, prevenirea complicatiilor. Pentru
scaderea activitdtii boli se iau in considerare agenti

Tratamentul imunosupresoare (MMF, AZA, MTX). Alte optiuni

includ CYC, glucocorticosteroizi si rituximab. Alte
obiective sunt bazate pe tratamentul afectiunilor
L specifice, precum sindromul Raynaud, afectarea
cutanata, gastro-intestinald, renald, pulmonara etc.
Afectarea  organica necesita managementul
multidisciplinar a  pacientilor cu decizii
personalizate de tratament.

Numarul vizitelor la medic de familie si/sau
reumatolog depinde de forma clinicA a bolii,
frecventa exacerbarilor si gradul de activitate a
4 maladiei. Dupa exacerbare si dupd initierea sau
modificarea tratamentului imunosupresiv/antifibrotic
vizitele la medic se fac peste 2-4 saptamini. Pacientii ce
administreaza tratament imunosupresiv/antifibrotic
necesitd o monitorizare continud in vederea controlului
(& efectelor adverse ale medicatiei. Pacientii ce
administreaza tratament per os cu glucocorticosteroizi
sunt monitorizati pentru osteoporoza
Educarea pacientilor referitor la terapia utilizata si
metode non-farmacologice de tratament este de baza in
prevenirea progresiei bolii.

Asistenta
medicala
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Implicarea si educarea pacientilor:

Constientizarea problemelor urgente, cum ar fi criza
renald sau simptomele de obstructie intestinald.
Fiziokinetoterapie si exercitii fizice regulate sunt
necesare pentru a mentine mobilitatea articulard si
forta/amplitudinea miscarilor (inclusiv muschii fetei,
gatului, miinilor).

Evitarea tutunului si mentinerea greutitii corporale
optime

Dieta si nutritia: - Mancati sase mese mici pe zi. -
Mancati Incet, mestecati bine si beti apda la mese. -
Mancatul celei mai mari mese in mijlocul zilei poate ajuta
la evitarea arsurilor la stomac. - Ultima priza de mincare
va fi cu 2-3 ore inainte de somn, cu un volum scazut de
alimente.

ingrijirea tegumentelor corespunzitor timpului de afara
Masajul fin a tegumentelor cu utilizarea emolientelor.
Evitarea sapunurilor deodorante dure; produselor de
curatare cu sdpun, chimice.

Evitati frigul si traumatismele. Purtati imbracaminte
calduroasd, pentru mentinerea circulatiei periferice bune
(miini, picioare). Incercati utilizarea device-urilor pentru
incalzirea corpului, mfiinilor si talpilor dacd e cazul
(pernuta/tilpita de incilzire, plapuma electrici). In cazul
aparitiei sindromului Raynaud - incalziti usor corpul,
mainile si picioarele (pielea poate fi amortita si incapabila
sd simtd daca sursa de cdldura este prea fierbinte); folositi
miscari usoare ale bratelor sau masaj usor pentru a ajuta
la restabilirea circulatiei. Nu Incalziti tegumentele brusc
si cu temperaturi foarte ridicate. Incalziti tot corpul.
Gestionarea stresului. Utilizati metode diferite de
combatere a stresului (meditatii, muzica, dansuri, sau
ceea ce va aduce placere)

Discutati cu familia dumneavoastrd despre orice
sentiment de stres sau depresie, prieteni sau cu un
profesionist din domeniul sanatatii.

Abilitati de
auto-
gestiune

https://www.selfmanagescleroderma.com/resources.html
https://www.versusarthritis.org/media/23102/systemic-sclerosis-information-booklet.pdf
Referinte:
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limiteze si sa ma eclipseze, sau pot alege sa merg mai departe §i s-o las in urma
mea.

www.diva-portal.org

120



MIOPATIILE INFLAMATORII IDIOPATICE

Natalia Loghin -Oprea, Marina Sangheli, Svetlana Plesca

Rezumat

Miopatiile inflamatorii idiopatice (MII) reprezinta un grup eterogen de
maladii autoimune rare, caracterizate prin slabiciune musculara proximala,
simetrica, lent-progresiva, asociate cu dureri articulare si fatigabilitate. Principalele
boli incluse sunt dermatomiozita (DM), DM clinic amiopatica (CADM),
polimiozita (PM), sindroamele de suprapunere, sindromul antisintetaza, miopatia
necrozantd mediatd imun (IMNM) si miozita cu corp de incluziune (IBM).

Diagnosticul de MII ar trebui luat in considerare la pacientii care prezinta
slabiciune musculard, cel mai frecvent sldbiciune musculard proximala simetrica
cu debut treptat. Majoritatea pacientilor vor avea, de asemenea, valori crescute ale
enzimelor musculare, creatinkinaza fiind cea mai sensibila si mai frecvent testata.
Prezentarile extramusculare includ o varietate de manifestari cutanate, boala
pulmonara interstitiald (BPI), artritd sau fenomen Raynaud. Pot fi prezente si
caracteristici ale sindroamelor de suprapunere, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic (LES) sau scleroza sistemica (SSc). Unii pacientii cu CADM si cu
sindrom antisintetazd se vor prezenta doar cu manifestari extramusculare si fara
semne de implicare musculara. Diagnosticul MII, la moment, este efectuat in baza
criteriilor ACR/EULAR 2017, care include manifestari clinice, enzime musculare,
anticorpi specifici miozitei si rezultatele biopsiei musculare, care e facultativa. Ml
trebuie diferentiate de alte cauze de sldbiciune musculard proximala si eruptie
cutanatd, inclusiv miopatie hipotiroidiana, distrofii musculare, miopatii
metabolice, miopatie indusda de medicamente si LES, printre altele. Tratamentul
depinde de subgrupul specific de MII si ar trebui sa fie individualizat pentru fiecare
pacient. Tratamentul initial include de obicei glucocorticoizi si agenti care
economisesc glucocorticoizi pentru a suprima inflamatia musculard. Agentii
utilizati in mod obisnuit pentru MII includ metotrexat, micofenolat, azatioprina,
imunoglobulind intravenoasd si rituximab. Manifestarile cutanate in DM pot
justifica o abordare terapeutica diferita.

Abstract

Idiopathic inflammatory myopathies (I11M) are a heterogeneous group of rare
autoimmune diseases, characterized by proximal, symmetrical, slow-progressive
muscle weakness, associated with joint pain and fatigue. The main diseases
included are dermatomyositis (DM), clinical amyopathic DM (CADM),
polymyositis (PM), overlap syndromes, antisynthetase syndrome, immune-
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mediated necrotizing myopathy (IMNM) and inclusion body myositis (IBM). The
diagnosis of 1IM should be considered in patients with muscle weakness, most
commonly symmetrical proximal muscle weakness with gradual onset. Most
patients will also have high levels of muscle enzymes, with creatine kinase being
the most sensitive and frequently tested. Extramuscular presentations include a
variety of skin manifestations, interstitial lung disease (ILD), arthritis, or
Raynaud's phenomenon. Characteristics of overlap syndrome, such as systemic
lupus erythematosus (SLE) or systemic sclerosis (SSc), may also be present. Some
patients with CADM and antisynthetase syndrome will present only with
extramuscular manifestations and no signs of muscle involvement. The diagnosis
of 1IM is currently done based on the ACR / EULAR 2017 criteria, which includes
clinical manifestations, muscle enzymes, myositis-specific antibodies and the
results of muscle biopsy, which is optional. [IM must be differentiated from other
causes of proximal muscle weakness and rash, including hypothyroid myopathy,
muscle dystrophies, metabolic myopathies, drug-induced myopathy, and SLE,
among others.

Treatment depends on the specific subgroup of IIM and should be
individualized for each patient. Initial treatment usually includes glucocorticoids
and glucocorticoid-saving agents to suppress muscle inflammation. Commonly
used agents for IIM include methotrexate, mycophenolate, azathioprine,
intravenous immunoglobulin, and rituximab. Skin manifestations in DM may
warrant a different therapeutic approach.

INTRODUCERE

Miopatiile inflamatorii idiopatice (MIl) reprezinta un grup eterogen de
maladii autoimune rare, caracterizate prin slabiciune musculard proximala,
simetricd, lent-progresivd, asociate cu dureri articulare si fatigabilitate.
Diagnosticul de MII se confirma prin prezenta autoanticorpilor specifici, infiltrate
celulare inflamatorii la biopsia musculara si prin leziuni cutanate in caz de
dermatomiozita (Lundberg, 2012). Principalele subtipuri ale MII includ
dermatomiozita (DM), polimiozita (PM), miozita cu corpi de incluziune (IBM) si
miopatia necrotizantd autoimuna (IMNM). Variatiile manifestarilor clinice
extramusculare, constatarile specifice ale biopsiei musculare si anomaliile
serologice specifice bolii ajuta la distingerea uneia dintre aceste entitdti de alta.

Din punct de vedere epidemiologic acest grup de maladii este definit ca boli
rare, in baza unei incidente si prevalente joase, deduse inclusiv din rezultatele
studiilor recente care constatd ca incidenta MII  variaza intre 1,16 s1 19
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cazuri/milion populatie/an, iar prevalenta oscileaza intre 2,4 si 33,8 la 100 000 de
populatie.

in pofida unor cercetiri multiple care au identificat procesele patologice
prezente in aceste boli, cauza exactda a MII ramane in continuare necunoscuta.
Ipotezele recent emise indica implicarea genetica puternica a alelelor clasei II a
antigenului leucocitar uman (HLA) in asociere cu unii factori de mediu asa ca
infectiile, expunerea la raze UV, deficienta vitaminei D si anumite medicamente
(figura 1). Astfel, mecanismele imune celulare ce includ celulele T CD8 +
citotoxice fac contact de la celula la celula cu fibrele musculare si isi exercita
granulele citotoxice cu perforind si granzima B in directia fibrelor musculare.
Rezultatele mai multor cercetari au demonstrat ca in cazul PM si IBM aceste celule
T se extind clonal in muschi si ca clonele individuale pot fi urmarite de-a lungul
anilor prin profilarea receptorilor celulelor T si microdisectia cu capturd cu laser.
Pe de altd parte, in PM si IBM a fost identificata si o expansiune clonala a celulelor
B, ceea ce sustine relevanta patogenetica a celulelor B in aceste tulburari. In
prezent se crede ca, prin secretia locald a unei game de citokine si chemokine pro-
inflamatorii, fibrele musculare pot contribui direct la mediul inflamator din muschi
cu atractie si activare locala a celulelor imune care ataca ulterior fibrele musculare.
Mediatorii sistemului imunitar innascut sunt de asemenea observati in miozita, iar
expresia receptorilor de tip Toll este prezenta pe sarcolema fibrelor musculare.

PREZENTAREA CLINICA

Cea mai frecventd manifestare a pacientilor cu miopatie inflamatorie
idiopatica este aparitia treptatd a sldbiciunii musculare proximale simetrice
asociata cu cresteri enzimatice care indica leziuni musculare datorate inflamatiei,
sl anume o crestere a creatinkinazei si a altor enzime musculare. Cu toate acestea,
clinicianul trebuie sa recunoasca posibilitatea unui MII chiar si la pacientii fara
dovezi de slabiciune musculard si, de asemenea, o importantd majora o au
constatdrile clinice, de laborator si histopatologice care disting diferitele boli
clasificate ca MII. In plus, nu toti pacientii cu miopatie vor avea niveluri crescute
ale creatinkinazei sau ale altor enzime musculare, necesitand astfel alte studii
musculare pentru a confirma diagnosticul. Astfel, sunt recunoscute 3 prezentari
clinice distincte ale MII:

® Pacienti care prezinta doar semne de slabiciune musculara. Pacientii
raporteaza de obicei un istoric al dezvoltarii insidioase sau subacute a slabiciunii
musculare, cu agravare treptata pe o perioada de cateva luni nainte de a se solicita
asistentd medicala, ceea ce ajutd la distingerea MII de numeroasele cauze ale
rabdomiolizei, care este de obicei foarte brusc la debut. Pacientii pot descrie

123



dificultati crescande la urcat pe scari, la ridicarea de pe scaun, la transportul
alimentelor grele sau la ridicarea copiilor din cauza implicarii muschilor proximali.
Polimiozita primara, miopatia necrozantd mediatd imun si miozita cu corp de
incluziune ar intra in aceasta categorie.

® Pacienti care prezinta doar semne de boala extramusculara. Eruptiile
cutanate patognomonice sau caracteristice, bolile pulmonare, artrita inflamatorie si
fenomenul Raynaud pot fi caracteristicile prezentarii unui MII. Manifestarile
dermatologice sunt foarte variabile si includ papule Gottron si semnul Gottron,
eritem roz pana la violaceu al pleoapelor (denumit eruptie heliotrop), eritem la
mijlocul facial care implica pliurile nazolabiale, eritem periungual si anomalii
capilare ale pliului unghial, zonele de poikilodermie expuse la soare - semnele
»sal” s1,,gat in V”, eritemul scalpului si descuamarea psoriaziforma, semnul ,,toc”
si calcinoza cutanata, printre multe altele. Pielea hiperkeratozica, fisuratd de pe
partile palmare si laterale ale degetelor, denumita ,,mainile mecanicului”, este
caracteristica sindromului antisintetaza. Boala pulmonara include diferite forme de
boala pulmonara interstitiala. Cand este prezenta, artrita inflamatorie seamana cu
artrita reumatoidd (RA). Pacientii pot avea o constelatie de manifestari
extramusculare, cum ar fi eruptia cutanatd in combinatie cu boala pulmonara
interstitiala. Pacientii cu DM cutanatd in absenta implicarii musculare sunt
denumiti ca avand dermatomiozita clinic amiopaticd (CADM).

e Pacienti care prezintd atat boli musculare, cat si manifestari
extramusculare. Aceasta prezentare ar include pacienti cu DM clasic, care au atat
manifestari tipice cutanate dermatomiozitice, cat si slabiciune musculara, pacienti
cu sindrom antisintetaza si pacienti cu afectiuni de suprapunere.

Dermatomiozita - pacientii cu dermatomiozita clasica prezinta de obicei
slabiciune musculard simetricd, enzime musculare crescute si manifestari cutanate
caracteristice. Pot fi prezenti anticorpi antinucleari (ANA), iar unii pacienti au
autoanticorpi specifici DM, cum ar fi anti-Mi-2, printre altii. In special, anticorpii
specifici miozitei sunt prezenti la doar 20 pana la 40% dintre pacientii cu DM.

& “

;\L \

|
il
¥

i
i}

’
' £ wh%ﬁfl; il |
Figura 73. Semnul V in MII Figura 74. ,, Maini de mecanic”

din arhiva conf. Snejana Vetrila

i 1A %'»
“""'I"" !
i

|
i

¥l s oo

124



Figura 77. DM ,, Ochelari violeti” Figura 78. Eruptii pe maini

Figura 79a . DM Livedo reticular Figura 79b . Ulceratii ale degetelor
Din arhiva conf. Snejana Vetrila

Dermatomiozita juvenila (DMJ) este o boala rara care afecteaza muschii si
pielea. O boald este definita ca ,,juvenild", atunci cdnd debuteaza inaintea varstei
de 16 ani. Dermatomiozita clinic amiopatica - Pacientii cu DM clinic amiopatica
sunt cei ce se prezinta cu efectari cutanate, dar carora le lipsesc dovezile clinice
de implicare musculara. Chiar in absenta unei boli musculare semnificative din
punct de vedere clinic, la acestia se poate dezvolta o boald pulmonard sau o
malignitate concomitentd, care va impune un examen adecvat. Un subgrup din
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acesti pacienti, cei cu ,,dermatomiozita hipomiopatica”, va manifesta cresteri
minime ale enzimelor musculare sau anomalii subtile la studiile musculare in
absenta oricdrei slabiciuni obiective sau subiective. Asemeni pacientilor cu DM
clasicd, unii pacienti CADM vor avea anticorpi specifici miozitei. Astfel, prezenta
anticorpilor anti proteina asociata diferentierii melanomului 5 (anti-MDADS) este
asociatd cu o probabilitate crescutd de boala amiopatica, precum si cu un risc
crescut de boald pulmonara interstitiala.

Polimiozita include pacientii ce acuza slabiciune si prezintd enzime
musculare crescute in absenta unor constatdri cutanate caracteristice DM sunt
adesea o provocare diagnostica. Este important ca acesti pacienti sa fie distinsi de
alte cauze de miopatie fard eruptie cutanata, inclusiv miopatia hipotiroidiana,
diferite forme de distrofie musculara si miopatiile metabolice. Toti pacientii care
prezintd semne de miopatie fard eruptie cutanatd trebuie sa fie testati pentru
hipotiroidism cu teste adecvate ale functiei tiroidiene.

Sindroame de suprapunere (Overlap syndrome) - Miopatia inflamatorie
poate aparea de sine statator sau n cadrul unei alte boli reumatice sistemice, cum
ar fi lupusul eritematos sistemic (LES), scleroza sistemica (SSc; sclerodermia),
boala mixtad a tesutului conjunctiv (MCTD), mai rar, artrita reumatoida (RA) si
sindromul Sj6gren (SS) in prezenta unui anticorp directionat impotriva uneia dintre
mai multe sintetaze de ARN de transfer de aminoacil (ARNt). Constatarile clinice
includ miopatie inflamatorie si constatdri extramusculare, inclusiv boala
pulmonard interstitiala, ,,mainile mecanicului”, artrita inflamatorie si fenomenul
Raynaud. Debutul este adesea mai acut decat in DM primar. Implicarea musculara
este adesea subclinica sau usoara. Pot sa apara cresteri usoare ale creatinkinazei
care sa reprezinte singurul indiciu al implicarii musculare. MCTD este definit prin
prezenta anticorpului anti-ribonucleoproteina (RNP) si prezenta unor caracteristici
clinice suprapuse ale miopatiei inflamatorii, LES si/sau SSc. Pacientii cu anticorpi
anti-PM-Scl manifesta diferite grade de miozita impreuna cu fenomenul Raynaud,
artrita inflamatorie s1 SSc.

Miopatia necrozantd mediatd imun — clinic, acest grup seamana cu PM
primar, dar amploarea necrozei musculare si lipsa relativa de infiltrat inflamator
observate la biopsia musculard, o deosebesc de PM. A fost demonstrat ca acest tip
de miopatie se asociaza cu prezenta autoanticorpilor anti-3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductaza (anti-HMGCR), autoanticorpi asociati la particulele de
recunoastere a semnalului (SRP) si antecedente de utilizare a statinelor.
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Miozita cu corpi de incluziune - Desi este face parte din grupul de boli MII,
IBM are constatari epidemiologice, clinice si histopatologice diferite de celelalte
miopatii. IBM afecteaza persoanele in varstd, mai frecvent barbatii, are un debut
mai insidios si o progresie mai lentd decat celelalte miopatii inflamatorii.
Distributia sldbiciunii tinde sa fie distald in extremitétile superioare si mai putin
simetrica. Autoanticorpi impotriva 5’-nucleotidazei citosolice 1A (NT5C1A) sunt
prezenti in ser la aproximativ jumatate dintre pacienti. La biopsia musculara se
determina infiltrat inflamator endomisial proeminent si fibre musculare cu vacuole
si incluziuni marginale.

Constatari de laborator - anomaliile de laborator in MII includ dereglari
nespecifice care indicd inflamatia musculard sau boli sistemice sau anomalii
serologice specifice caracteristice subgrupurilor specifice de MII.

Enzime musculare - Majoritatea pacientilor cu MII vor avea o crestere a
uneia sau mai multor enzime derivate din muschi, creatinkinaza, lactat
dehidrogenaza (LDH), aldolaza, aspartat aminotransferaza (AST) si alanina
aminotransferaza (ALT). Creatinkinaza este cea mai sensibila enzima musculara si
este cea mai frecvent testata. Nivelurile creatinkinazei variaza foarte mult, dar sunt
adesea crescute de peste 10 ori peste limita superioara a normalului in boala
netratata. Cu toate acestea, nivelurile creatinkinazei pot fi normale la 20% dintre
pacientii cu DM, chiar si la acei pacienti cu sldbiciune si inflamatie musculara
activa din studii si sunt adesea normale sau doar usor crescute la IBM (adica, mai
putin de 10 ori). Nivelurile creatinkinazei pot fi utilizate pentru a urmari raspunsul
la tratament si pentru a detecta recaderea bolii la majoritatea pacientilor, dar
nivelurile nu se coreleaza cu severitatea bolii.

Autoanticorpi specifici miozitei — Autoanticorpii specifici miozitei sunt
asociati cu anumite sindroame clinice din spectrul MII.

Evaluarea pacientilor suspecti de MII este facilitatd de panourile de teste
serologice disponibile la laboratoarele de referinta. Acest lucru elimina necesitatea
de a comanda numeroase teste individual. Avand in vedere ca aceste teste sunt
pozitive doar la 20 pana la 40 la suta dintre pacienti (in functie de boala specifica),
un panou negativ de miozitd nu exclude un diagnostic de miozita. Prin urmare,
utilizarea gandirii clinice atente bazate pe examinarea pacientului este cruciala.

e Anticorpi antisintetazici — Aceasta familie de anticorpi este directionatd
impotriva sintetazelor ARN de transfer de aminoacil (ARNt). De exemplu,
anticorpul anti-Jo-1 este directionat impotriva histidil-ARNTt sintetazei. Anti-Jo-1
este cel mai frecvent anticorp antisintetazd si cel mai frecvent anticorp specific
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miozitei, care apare la aproximativ 20% dintre pacientii cu MII. Acesti anticorpi
sunt puternic asociati cu boala pulmonara interstitiala, fenomenul Raynaud, artrita
s1 maini de mecanic.

Anti-Jo-1 si alti anticorpi antisintetaza, cum ar fi anti-PL-12, au fost
observati la unii pacienti cu boald pulmonara interstitiald, care nu au dovezi de
miozitd. Alti anticorpi antisintetaza includ anticorpi la antigenele OJ, EJ, PL-7, PL-
12, KS, Zo si Ha. In total, acestea se gasesc la 1 pani la 5% dintre pacientii cu MII.
Pacientii cu acesti alti anticorpi antisintetaza pot avea manifestari clinice similare
celor cu anticorpi anti-Jo-1, dar s-au observat uneori diferente, in special in ceea
ce priveste frecventa miozitei.

e Anticorpii anti-SRP — Particula de recunoastere a semnalului (SRP) este
implicata in translocarea proteinelor nou sintetizate in reticulul endoplasmatic.
Anticorpii anti-SRP au fost gasiti la aproximativ 5% dintre pacientii cu MII.
Biopsiile musculare la acesti pacienti aratd o miopatie necrozantd cu inflamatie
minima, iar manifestarile extramusculare sunt rare. Acesti pacienti au tendinta de
a avea boala severd, cu slabiciune marcatd si niveluri foarte ridicate ale
creatinkinazei. Activitatea bolii este adesea dificil de controlat complet chiar si cu
un tratament imunosupresor adecvat. Totusi, anticorpii anti-SRP nu sunt in
intregime specifici pentru IMNM sau PM.

e Anticorpii anti-Mi-2 — Anticorpii anti-Mi-2 sunt directionati impotriva
helicazei implicate in activarea transcriptionala. Acestea sunt asociate cu debutul
relativ acut al DM, sunt in mod traditional asociate cu eruptii in forma de ,,sal sau
V” si raspund bine la terapie. In plus, pacientii cu DM cu anticorpi anti-Mi-2 tind
sd aiba un risc mai scazut de malignitate asociata.

e Anticorpii anti-MDAS — Acesti anticorpi recunosc ARN helicaza
codificata de gena 5 asociatd diferentierii melanomului (MDAS), o proteina
implicata in raspunsul imun innascut. Initial, anticorpul anti-MDADJS a fost raportat
ca un autoanticorp special pentru DM clinic amiopatica (CADM) si a fost denumit
anti-CADM-140; autoantigenul tintd a fost mai tarziu recunoscut ca gena 5 legata
de diferentierea melanomului (MDAYS). Prezenta anti-MDAS este puternic asociata
cu boala pulmonara interstitiald, incluzdnd un fenotip rapid progresiv cu
morbiditate si mortalitate ridicatd. Pacientii cu DM MDAS tind sd nu aiba
implicarea musculard, dar adesea au artriti. In plus, existi un fenotip cutanat
caracteristic care include ulceratii peste papule si semnul Gottron, papule si macule
palmare dureroase, ulceratii orale si alopecie necicatriciala.
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e Anticorpii anti-NXP-2 — Acest autoanticorp impotriva proteinei matricei
nucleare 2 (NXP-2), care are un rol in reglarea transcriptionala, a fost denumit
anterior anti-MJ sau anti-p140. Se asociaza cu DM juvenila cu boala severa, edem
si calcinoza. Acest anticorp poate fi asociat cu malignitate la adulti, in special la
barbati, a fost raportat la 11 pana la 24% dintre pacientii cu DM.

e Anticorpii anti-TIF-1gamma — Acest autoanticorp specific miozitei,
cunoscut anterior ca anticorp anti-p155/140, are reactivitate cu factorul intermediar
transcriptional al proteinei nucleare (TIF) 1gamma de 155 kD si adesea si cu TIF
de 140 kD. -1alfa. Este asociat cu un fenotip cutanat caracteristic, incluzand papule
palmare hiperkeratotice, leziuni asemdnatoare psoriazisului si plasturi
hipopigmentate si telangiectatice ,,rosu-pe-alb”. Mai mult, este, de asemenea,
puternic asociat cu un risc crescut de cancer.

e Anticorpii anti-SAE — Acesti autoanticorpi vizeazd enzima mica
activatoare a modificatorului asemandtor ubicuitinei (SAE) care regleaza
transcriptia genelor. Autoanticorpi anti-SAE au fost detectati la 5 pana la 10%
dintre pacientii cu DM. Pacientii sunt descrisi ca avand prevalenta mare a disfagiei
si a manifestdrilor cutanate care preced dezvoltarea miopatiei. Uneori la acesti
pacienti se poate de confundat cu CADM, dar ei pot continua sa dezvolte miozita
severa si pot avea un risc crescut de malignitate.

e Anticorp anti-HMGCR — Antigenul pentru acest autoanticorp este 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductaza (HMGCR), o enzima cheie in sinteza
colesterolului. Pacientii cu anti-HMGCR dezvolta un IMNM cu putin infiltrat
inflamator similar pacientilor cu anticorpi anti-SRP. Anti-HMGCR este, de
asemenea, asociat cu utilizarea statinei, desi pana la 50% dintre pacientii cu acest
anticorp nu sunt tratati cu statine.

Autoanticorpi asociati miozitei — Autoanticorpii asociati miozitei sunt cei
detectati la pacientii cu alte boli reumatice sistemice care pot fi asociate cu miozita.

Detectarea anticorpilor anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-Sm sau anti-
ribonucleoproteina (RNP) la un pacient cu miozita sugereaza un diagnostic de
miozitd asociatd sau suprapusa cu o altd boald reumatica sistemica. Anticorpii anti-
Ro52 in mod obisnuit sunt indentificati la pacientii cu anticorpi antisintetaza, iar
anti-Ro60 si anti-La/SSB pot fi observati la un numar mai mic de astfel de pacienti
si la cei cu alti anticorpi specifici miozitei. Anticorpii anti-PM-Scl si anti-Ku au
fost identificati la pacientii cu caracteristici suprapuse de miozita si SSc. Conform
datelor din literaturd, totusi multi pacienti cu acesti anticorpi, nu au miozita.
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Figura 80. Patogenia miopatiilor inflamatorii idiopatice

Altele - Unii pacienti cu MII pot prezenta anemia bolii cronice. Markerii
inflamatiei sistemice, cum ar fi viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si
proteina C-reactiva (CRP) sunt in titru crescut in mod neuniform in MII.

In timp ce anticorpii antinucleari (ANA) detectati prin metode standard de
imunofluorescenta pot fi prezenti pana la 60% dintre pacientii cu DM sau PM,
testarea ANA nu are valoare diagnostica pentru DM sau PM.

Studii suplimentare de diagnosticare

Electromiografia — Electromiografia (EMG) poate identifica modificarile
miopatice care ajutd la distingerea miopatiei de cauzele neuropatice ale slabiciunii
motorii, cum ar fi boala neuronului motor, polineuropatia periferica sau miastenia
gravis. De asemenea, este utild in identificarea implicarii musculare la pacientii cu
slabiciune usoara sau echivoca sau la pacientii cu manifestari extramusculare ale
MII, dar fara slabiciune obiectiva. Anomaliile caracteristice ale EMG (de exemplu,
prezenta potentialelor de fibrilatie) pot sustine un diagnostic de MII, dar nu sunt
diagnostice pentru acesta, deoarece constatari similare apar in diferite miopatii
infectioase, toxice sau metabolice. EMG poate fi utilizat pentru a identifica grupa
musculara care poate oferi informatii utile pentru biopsie, insa aceasta nu trebuie
efectuatd pe un muschi care a fost supus recent testarit EMG.

Imagistica muschilor scheletici

Imagistica prin rezonantd magnetica (RMN) poate demonstra zone de
inflamatie musculard, edem cu miozita activa, fibroza si calcifiere. Spre deosebire
de biopsia musculard, RMN poate evalua suprafete mari de muschi (de exemplu,
ambele coapse), evitand astfel problemele cu erorile de prelevare. Cu toate acestea,
poate sd nu distingd modificarile MII de cele care apar in rabdomioliza, distrofie
musculard sau miopatie metabolica.
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Ecografia musculo-scheletica este o tehnologie mai putin costisitoare din
punct de vedere finaniciar si al timpului necesar efectuarii, decit RMN, dar
interpretarea ecografiei muschilor scheletici raméane dependenta de medicul
imagist.

Biopsia musculara si cutanata - Biopsia musculard trebuie efectuata la
pacientii care prezintd semne clinice si/sau de laborator de miopatie, care nu
prezinta manifestari extramusculare, cum ar fi o eruptie cutanatd cu DM tipica sau
un autoanticorp specific miozitei. In absenta acestor constatari mai specifice, PM
poate sa nu se distingd de IMNM sau de alte forme de miopatie, cum ar fi distrofia
musculara sau o miopatie metabolica. Biopsia musculara poate sa nu fie necesara
la fiecare pacient suspectat de MII daca diagnosticul poate fi stabilit pe baza
constatarilor clinice si de laborator.

Desi toate MII au grade variabile de caracteristici histologice care includ
necroza fibrelor musculare, degenerarea, regenerarea si un infiltrat de celule
inflamatorii, anumite constatari caracteristice ajuta la distingerea tulburarilor unele
de altele si reflecta caile lor fiziopatologice distincte. De exemplu, modificarile
patologice ale muschilor in DM tind sa fie vasculare, localizate in regiunea
perifasciculara a muschiului, in timp ce in PM, infiltratul celular este predominant
in cadrul fasciculului, cu celule inflamatorii invadand fibrele musculare
individuale. Prezenta necrozei proeminente Tmpreuna cu putine celule inflamatorii
este tipicd pentru IMNM, in timp ce prezenta vacuolelor cu margini si a
incluziunilor rosu Congo sau p62+ sau a incluziunilor pline cu tubulofilament la
microscopia electronica sunt caracteristice IBM.

Desi constatarile clinice si serologice pot avea un rol diagnostic important la
unii pacienti, altii pot prezenta fenomene cutanate ambigue sau din cele ce
sugereazd DM in absenta semnelor clinice de boald musculard. In aceste cazuri,
biopsia pielii poate fi de ajutor. Cu toate ca rezultatele biopsiei cutanate in DM sunt
similare cu cele din lupusul eritematos, ele pot servi in diferentierea de alte
patologii cutanate imitatoare, cum ar fi dermatita atopica, psoriazisul si dermatita
seboreica.

CRITERII DE CLASIFICARE

Diagnosticul de MII pe alocuri este dificil de a fi realizat, astfel ca pe
parcursul ultimelor decenii cercetdtorii in domeniu au dezvoltat mai multe seturi
de criterii de clasificare pentru miopatiile inflamatorii idiopatice cu scopul
principal de a defini aceste tulburari pentru cercetarea clinica si epidemiologica.
Desi sensibilitatea si specificitatea lor imperfecta le limiteaza utilizarea, aceste
criterii sunt utile clinicienilor in identificarea caracteristicilor cheie ale bolilor. De
notat ca cele mai folosite criterii de clasificare sunt cele elaborate de catre Bohan
si Peter in 1975, care au definit in esentd DM si PM.

in 2017, Liga Europeani Contra Reumatismului (EULAR) si Colegiul
American de Reumatologie (ACR) au dezvoltat si validat criterii de clasificare
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revizuite pentru MII adulti si copii, delimitand si subgrupurile lor majore (tabelul
1). Aceste criterii abordeazd unele dintre deficientele sistemelor de clasificare
utilizate anterior prin captarea unui spectru mai larg de pacienti si subgrupuri cu
MII si prin includerea unor criterii clinice si de laborator mai bine definite.
Criteriile EULAR/ACR clasifica pacientii ca avand boala ,,determinata”,
,,probabila” si ,,posibild” pe baza unui scor si a probabilitatii corespunzatoare de
boala. Abordarea ACR/EULAR identifica 16 variabile clinice, serologice si ale
biopsiei musculare distincte care pot fi introduse intr-un calculator electronic,
disponibil online. Cu aceasta abordare, sensibilitatea si specificitatea pentru
identificarea corectd a cazurilor de MII probabile sunt de 93, respectiv 88 la suta.

Tabelul 11. Setul de criterii de clasificare ACR/EULAR 2017 pentru
miopatiile inflamatorii idiopatice

Nr./o Parametri

1 Varsta la debutul primului simptom - pana la 18 ani, intervalul 18-40,
dupa 40 de ani

2 Astenie musculard simetrica obiectiva, de obicel progresiva, proximala,

a extremitatilor superioare

Astenie musculara simetrica obiectiva, de obicei, progresiva, proximala,
a extremitatilor inferioare

Flexorii gatului sunt relativ mai slabi decat extensorii

Muschii proximali ai picioarelor sunt relativ mai slabi decat muschii
3 Eruptii cutanate heliotrope

Papulele Gottron

Semnul Gottron

4 Disfagia sau afectarea motilititii esofagului

5 Variabile de laborator majorate

Activitatea creatinkinazei (CK) serice

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) serice sau

Activitatea aspartataminotransferazei (ASAT)serice sau

Activitatea alaninaminotransferazei (ALAT) serice

6 Autoanticorpi anti-Jo-1

7 Biopsia musculara
Infiltrare endomisiald cu celule mononucleare, dar care sa nu invadeze
miofibrilele

Infiltrare perimisiald si/sau perivasculard cu cel. mononucleare
Atrofie perifasciculara
Vacuole in rama

Un algoritm de clasificare pentru subgrupele de MII a fost oferit si pentru a
ajuta la distingerea MII adultilor de formele juvenile, dar si la subclasificarea
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pacientilor adulti cu polimiozitd, dermatomiozitd, DM clinic amiopaticd sau
miozita cu corp de incluziune.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Miopatiile inflamatorii idiopatice trebuie sa fie distinse de alte afectiuni care
provoaca slabiciune musculard, cu sau fard enzime musculare -crescute.
Diagnosticul diferential include astfel miopatiile infectioase si induse de
medicamente, miopatia sarcoidd, miopatia amiloidd, miopatia hipotiroidiana,
distrofia musculard, miopatiile metabolice mostenite, boala neuronului motor,
miastenia gravis si miozita cauzata de boala grefa contra gazda.

Polimialgia reumatica si fibromialgia nu trebuie confundate cu MII, in ciuda
nomenclaturii lor. Aceste afectiuni nu sunt boli musculare, iar durerea musculara
este simptomul lor predominant, mai degraba decat slabiciunea musculara.

Eruptiile cutanate in dermatomiozita pot fi dificil de distins de multiple alte
eruptii cutanate, inclusiv lupus eritematos, psoriazis, dermatitd atopica si dermatita
seboreica.

Miopatii congenitale. Patologiile muschilor scheletici sau miopatiile sunt
conditii asociate cu modificari structurale sau deteriorari functionale ale muschilor,
care nu sunt relatate afectdrii sistemului nervos sau patologiei jonctiunii
neuromusculare. Miopatiile au etiologii foarte variate, inclusiv congenitale sau
mostenite, idiopatice, infectioase, metabolice, inflamatorii, endocrine si induse de
medicamente sau toxice.

Miopatiile congenitale descriu un set de maladii genetice cu o evolutie
progresiva. Diagnosticul acestora a evoluat de la un diagnostic morfopatologic
primar la unul cu o baza geneticd prin confirmarea faptului ca defectul genetic
implica gene cu expresie doar la nivel muscular.

Miopatiile congenitale pot fi divizate pe urmatoarele categorii patologice:

l. Miopatii non-distrofice:

- miopatie nemalinica;

- miopatie cu nuclee (subtipuri: miopatie cu nuclee centrale si miopatie
multi-minicore);

- miopatie datoratd  alterarii  pozitiei nucleului/centronucleara
(subtipuri: miopatie miotubulard si miopatie centronucleard autozomala);

- miopatie congenitald de disproportionare a tipurilor de fibre;

- miopatie de depozitare a miozinei;

- miopatie mitocondriala;

- miopatie metabolica (cu depozit de glicogen, lipide);

- miotonia congenital;

- paramiotonie congenitala.

Il.  Miopatii distrofice:
- distrofia musculara Duchenne;
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- distrofia musculara Becker;
- distrofia miotonica;
- distrofia musculara forma centurilor 1 (LGMD1 Limb Girld Muscular
Dystrophy);
- distrofia musculara forma centurilor 2 (LGMD?2);
distrofii musculare congenitale;
distrofia musculara facio-scapulo-humerala;
distrofia musculara Emery-Dreifuss;
distrofia musculara oculofaringeana.

Termenul de distrofie este rezervat pentru maladiile degenerative musculare
pur ereditare, celelalte maladii musculare progresive fiind referite miopatiilor.
Clasificarea clinica actuala a distrofiilor musculare (DM) se bazeaza in special pe
localizarea predominanta a sldbiciunii musculare, cu toate acestea, mai multe
dintre tipurile clasice si-au pastrat denumirile eponimice, cum ar fi Duchenne,
Becker, Landouzy-Dejerine s.a.

Péana in prezent au fost descrise peste 30 de forme diferite de DM, care difera
prin fondul lor genetic, in principal muschii afectati, varsta de debut a simptomelor
si gradul de slabiciune si progresie. Majoritatea distrofiilor sunt cauzate de
modificari ale elementelor structurale ale celulei musculare, in principal in
membrana acesteia, dar sunt identificate si alte mecanisme importante, cum ar fi
ARN-ul mesager alterat. DM sunt cauzate de mutatii ale genelor care codifica o
mare varietate de proteine, inclusiv proteine transmembranare si asociate
membranei, proteine ale matricei extracelulare, enzime citoplasmatice si proteine
ale tnvelisului nuclear.

In mare parte distrofiile musculare sunt autozomale, de cele mai multe ori
fiind cauzate de existenta unor mutatii ale cromozomului X. Fiecare tip de distrofie
musculard este determinat de o mutatie diferita, insd toate aceste modificari
cromozomiale duc, in final, la blocarea productiei de distrofina. Aceasta este un
element important al unui complex de proteine care permit functionarea normala a
muschilor. Aceasta proteind strange diferite componente din celulele musculare si
le leagd de membrana exterioard (sarcolema). Deformarea sau chiar absenta
distrofinei impiedica evolutia normala a acestui proces si incep sa apard disfunctii
ale membranei exterioare, fapt care duce la slabirea muschilor.

Gena afectata in fiecare boald prezice prezentarea caracteristicilor bolii.
Modificarile specifice fiecarei gene sunt variate, ceea ce duce la suprapunerea
fenotipica intre gene, precum si la preluarea de catre a miopatiei congenitale a
fenotipurilor neuropatice sau ale jonctiunii neuromusculare. In plus, fiecare gena
poate avea altd expresie tisulard, ceea ce poate duce la simptome non-musculare.

Diagnosticul distrofiilor musculare reprezinta o combinatie de caracteristici
genetice, fenotipice si, pentru confirmare, investigatii patologice,
electrodiagnostice si serice.
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Distrofiile musculare, fiind un grup eterogen de tulburari neuromusculare,
au ca rezultat slabiciune progresiva si degenerare a muschilor scheletici, care
afecteaza membrele, muschii axiali si faciali. Majoritatea DM debuteaza in
copildria timpurie, desi simptomele pot aparea pand la varsta mijlocie sau mai
tarziu, copiii sau chiar adultii prezentdind forme mai usoare de miopatie
congenitala. Incidenta estimata a DM este de 1:2000 ndscuti vii. Manifestarea
clinicd de baza, gratie implicarii muschilor scheletici, este slabiciunea. Afectarea
muschilor scheletici poate duce, de asemenea, la dificultati secundare de respiratie
si de inghitire. Datoritd sldbiciunii timpurii, pot fi observate trasaturi dismorfice,
cum ar fi contracturi, un palat arcuit inalt si dismorfisme faciale. Cu toate acestea,
caracteristicile musculare non-scheletice se pot manifesta pe baza bolii specifice.
In unele forme ale bolii, inima si alte organe sunt, de asemenea, afectate.

Distrofia musculard Duchenne

Distrofia musculara Duchenne este cea mai comund formda de distrofie
musculari intalnita in rAndul copiilor. In majoritatea cazurilor, afecteaza baietii (la
fete, simptomele sunt mai usoare), iar simptomele devin evidente odata ce copiii
incep si meargd, cel mai tarziu, la varsta de 6 ani. In jurul varstei de 10 ani, copilul
ar putea avea nevoie de ajutor la mers, iar pana in jurul varstei de 12 ani, apare
incapacitatea in mers. In cele mai multe cazuri, bratele, picioarele si coloana se
deformeaza si pot aparea inclusiv probleme cognitive. Afecteaza circa 1 din 3500
de baieti. Speranta de viatad variaza de la 15 la 45 de ani, cu o majoritate intre 20 si
30 de ani. Decesul poate aparea ca urmare a unor probleme cardiace sau
respiratorii.

Distrofia musculara Becker

Simptomele sunt similare cu cele din distrofia Duchenne, insa debutul este
mai tarziu, iar progresia mai lentd. Incidenta a fost estimata de la 3 pana la 6 la
100.000 de nasteri de sex masculin. La fel ca forma Duchenne, este o tulburare X-
lincata, limitatd practic la barbati si transmisa de femei. Provoaca slabiciune si
hipertrofie in aceiasi muschi ca si distrofia Duchenne, dar debutul este mult mai
tarziu (varsta medie: 12 ani; interval: 5 pana la 45 de ani). Speranta de viata este
de aproximativ 45 de ani, insa exista cazuri de bolnavi ajunsi pana la 50-55 de ani.

Distrofia musculard miotonica (Boala Steinert)

Apare cel mai adesea la varsta adulta si este caracterizatd de incapacitatea
de a relaxa muschii odatd contractati. Boala variaza in severitate si simptome,
afectaind mai multe organe si sisteme, pe langa cel musculoscheletic, respectiv
inima, ochii si organele endocrine. Persoanele cu aceasta forma de distrofie
musculard au fetele lungi si subtiri, pleoape lasate si gaturi lunguiete. Simptomele
se agraveaza in sezonul rece, iar in cele mai multe cazuri, viata de zi cu zi nu este
afectata considerabil.

Distrofia musculard a centurilor (LGMD)

Distrofia musculara a centurilor debuteaza in copildrie sau adolescenta la
copiii de ambele sexe. Mostenirea este variabild, dar formele autosomale recesive
sunt cele mai frecvente. Slabiciunea si atrofia se manifesta atat la nivelul umerilor
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(centura scapularad), cat si la nivelul muschilor soldurilor (centura pelvind), in lipsa
hipertrofiei gambelor si a altor muschi. In aproximativ 20 de ani de la debut,
miscarea devine dificild, daca nu chiar imposibila. Afecteaza deopotriva barbatii si
femeile, iar speranta de viata este de aproximativ 50-60 de ani.

Distrofia musculara congenitali

Distrofia musculard congenitald este prezenta din momentul nasterii, iar
simptomele apar, de cele mai multe ori, Tnainte de Tmplinirea varstei de doi ani.
Hipotonia profundd si diplegia faciala la nastere sunt cele mai proeminente
caracteristici clinice, in asociere cu slabiciunea musculard si deformarea
articulatiilor. Recunoasterea imediatd a bolii la nou-nascut se bazeaza pe semnele
caracteristice, cum ar fi caderea pleoapelor, buzele superioare sub forma de cort
(,,gura ,,crapului”) si maxilarul deschis. Boala progreseaza lent sau se instaleaza
brusc, cu simptome de afectare profunda ale muschilor, inclusiv diafragmali si
respiratori, oaselor, creierului sau ale unor alte organe. Speranta de viata depinde
de gravitatea manifestarilor bolii.

Distrofia musculard fascio-scapulo-humerala (DFS - Landouzy-
Dejerine)

Aceasta este o distrofie lent progresivd care implicd in primul rand
musculatura fetei si umerilor. Varsta de debut este de obicei intre 6 si 20 de ani, iar
tipul de mostenire fiind preponderent autosomal dominant. Se estimeaza o rata de
incidenta anuald de 5:100.000. Desi primele manifestdri sunt dificultatea in
ridicarea bratelor deasupra capului si a aripilor scapulelor, slabiciunea bifasciala
poate fi observata inca din copilaria timpurie. Dintre persoanele afectate, circa 20%
au nevoie de un scaun cu rotile pana la etatea de 50 de ani. Aproximativ 50% dintre
pacienti pot merge singuri $i majoritatea au o speranta de viata normala.

Distrofia muscularid Emery-Dreifuss

Varsta de debut variaza de la copilarie pana la adolescenta tarzie sau la varsta
adulta, afectand mai ales baietii. Pentru ca boala sa apara si la fete, este nevoie ca
ambii parinti sa prezinte gene cu mutatii. Progresia maladiei este lenta si cauzeaza
o slabiciune mai putin severa a muschilor, prin comparatie cu alte forme de
distrofie musculara. Nu exista hipertrofie sau pseudo-hipertrofie, iar mentalitatea
nu este afectatd. Majoritatea pacientilor au defecte cardiace si aritmii, iar moartea
subitd cardiaca nu este un eveniment rar la acestia.

Distrofia oculofaringiana

Distrofia oculofaringiand este mostenitd autosomal dominant, debutind in
decada a patra si a cincea a vietii. Slabiciunea musculara se manifestd in principal
ca ptozi bilaterald si disfagie. Inghitirea devine atit de dificild incat aportul
alimentar este limitat, rezultind in casexie. In evolutia bolii se evidentiaza
implicarea muschilor oculari externi, muschii umerilor si pelvieni cu o expresie
diferitd. Ca si in celelalte distrofit musculare cu evolutie usoara si restranse,
nivelurile serice de creatininkinaza (CK) si aldolaze sunt normale, iar
electromiografiastia (EMQG) este alterata doar la nivelul muschilor afectati.
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Diagnostic

O baterie de teste poate fi utilizatd pentru a evalua o miopatie suspectata.
Pacientii necesita evaluarea nivelului de enzime serice si studii electrodiagnostice
ca instrumente de screening pentru a diferentia tulburarile musculare de alte boli
ale unitatii motorii. Alte teste, precum analiza ADN, testul de efort pentru antebrat
si biopsia musculara sunt folosite pentru a diagnostica anumite tipuri de miopatii.

. Teste enzimatice: Creatininkinaza (CK) este enzima musculard de
electie 1n evaluarea miopatiilor. Leziunile musculare determina patrunderea CK
din fibra musculara in ser. Izoenzima MM predomina in muschiul scheletic, in timp
ce creatinkinaza legata miocardic (CK-MB) este markerul pentru muschiul cardiac.
Nivelurile crescute de CK in absenta altor tipuri de afectare musculard pot sugera
distrofia musculara.

. Electromiografie: EMG, stimularea nervoasa repetitiva si studiile de
conducere nervoasa sunt metode esentiale pentru evaluarea pacientului cu
suspiciune de maladie musculari. In combinatie, acestea oferd informatiile
necesare pentru diferentierea miopatiilor de neuropatii si bolile jonctiunii
neuromusculare. Activitatea electrica musculard este masurata prin plasarea unui
ac-electrod pentru evidentierea semnelor ale bolii musculare.

. Testarea genetica.: Acesta serveste ca un instrument important pentru
diagnosticul definitiv in majoritatea cazurilor de distrofii musculare. Cu toate
acestea, existd o serie de limitari in diagnosticul molecular disponibil in prezent.
De exemplu, in distrofiile lui Duchenne si Becker, doua treimi dintre pacienti au
mutatii de deletie sau duplicare care sunt usor de detectat, in timp ce restul au
mutatii punctiforme care sunt mult mai dificil de gasit.

. Monitorizarea cardiaca: Electrocardiograma si ecocardiograma pot
depista modificari la nivelul muschilor inimii. Acestea sunt in special utile in
diagnosticul distrofiei musculare miotonice.

. Monitorizarea pulmonara: Verificarea functiei pulmonare poate oferi
informatii importante in depistarea gradului de avansare al bolii.
. Biopsie: Pentru pacientii fara defecte genetice identificabile, biopsia

musculard prin recoltarea unei portiuni de muschi rdimane principalul instrument
de diagnostic al distrofiei musculare.

Tratament

In prezent, nu este disponibil un tratament specific pentru niciuna dintre
distrofiile musculare congenitale. Medicamentele si diferite terapii de suport
contribuie la Incetinirea progresiei bolii s1 mentinerea persoanei mobile cat mai
mult timp posibil.

Tratament medicamentos

. Corticosteroizii: Acest tip de medicament contribuie la cresterea fortei
musculare si incetinesc progresia bolii, insa trebuie luate Tn considerare efectele
adverse posibile asupra sistemului 0sos si cresterea ponderala.

. Ataluren: Ataluren este un medicament mai nou, care reprezinta o
moleculd micd non-aminoglicozidd. Acesta a fost dezvoltat pentru a trata unele
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forme de DM Duchenne care s-a dovedit sa incetineasca progresia bolii daca este
administrat la inceputul cursului bolii. Ataluren este acum aprobat de Agentia
Europeana pentru Medicina (EMA) pentru tratamentul pacientilor de sex masculin
cu varsta peste 2 ani cu DMD cauzata de un stop codon prematur.

. Suplimente cu creatina: Cercetarile recente au aratat, de asemenea, ca
un supliment de creatind poate Tmbunatati forta musculara la unele persoane cu
DM, provocand in acelasi timp putine efecte secundare. Creatina este o substanta
care se gaseste Tn mod normal in organism, care ajuta la furnizarea de energie
celulelor musculare si nervoase. Este adesea disponibila ca supliment in farmacii
sl magazine naturiste.

. Tratamentul complicatiilor cardiace: Betablocantele si inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei vor fi indicate in cazul cardiomiopatiei
dilatative. In unele cazuri de DM miotonicd sau Emery-Dreifuss, poate apirea
necesitatea n montarea unui stimulator cardiac.

. Copiii cu distrofie musculard congenitald pot avea manifestari care
necesitd tratament neurologic, inclusiv gestionarea convulsiilor.

Tratament de reabilitare si ingrijire

In cazul miopatiilor ereditare, este necesari o abordare in echipa, care
include un neurolog, pneumolog, oftalmolog, cardiolog, chirurg ortoped, specialist
in medicind fizica, ortezist si consilieri, pentru a asigura cea mai buna ingrijire
posibild. Reabilitarea include kinetoterapie, terapie ocupationald si interventie
psihosociala.

. Tratarea problemelor de inghitire: Pe masura ce afectiunea
progreseaza tulburdrile de deglutitie pot creste riscul de sufocare si complicatii
pulmonare, cum ar fi pneumoniile prin aspiratie. In functie de severitatea
problemelor de inghitire, se aplicd o serie de masuri cum ar fi, schimbarea
consistentei alimentelor sau aplicarea exercitiilor pentru imbunatétirea inghitirii.
In unele cazuri va fi folosit tratament chirurgical.

. Monitorizarea complicatiilor pulmonare. Monitorizarea timpurie si
interventia pentru tratarea insuficientei respiratorii este importanta, deoarece
terapiile eficiente pot ajuta la imbunatatirea functiei si la prelungirea sperantei de
viatd. Odata ce muschii respiratori devin prea slabi pentru a controla respiratia in
mod corespunzator, apare necesitatea de aparate care sa asiste respiratia, in special
in timpul somnului. Astfel de terapii includ ventilatia pulmonara prin presiune
pozitiva a cdilor respiratorii binivel neinvaziv si/sau presiune pozitiva continua a
cailor respiratorii sau ventilatie permanenta prin traheostomie.

. Terapia fizica: Preocupdrile neuromusculare primare includ
prevenirea si corectarea anomaliilor scheletice, cum ar fi scolioza, deformarile
piciorului si contracturile, pentru a mentine ambulatia.

. Kinetoterapia: Kinetoterapia este utild pentru mentinerea fortei
musculare, padstrarea flexibilitatii si prevenirea rigiditdtii articulatiilor. O serie de
exercitil de intindere pot combate deformarea spre interior a membrelor atunci
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cand muschii si tendoanele se scurteaza. Membrele tind sa ramana fixe, iar aceste
tipuri de activitdti le pot mentine mobilitatea pentru mai mult timp. Exercitiile
aerobice standard, precum mersul si notul pot, de asemenea, sd Incetineasca
progresia bolii.

. Terapia ocupationala: Metodele terapiei ocupationale pot ajuta la
maximizarea sau la imbundtitirea independentei utilizand diferite tehnici pentru
adaptarea la mediu si oferind orice echipament de asistentd necesar.

. Dispozitive pentru mobilitate: Scaunul cu rotile si mergatoarele pot
contribui la mentinerea mobilitatii persoanei. Bretele pentru picioare sau carjele
mentin muschii si tendoanele intinse si ncetinesc scurtarea lor. De asemenea,
acestea oferd suport atunci cand persoana se misca.

. Consilierea: Prevenirea prin consiliere prenatala este disponibilad
pentru majoritatea distrofiilor, dar diagnosticarea corectd este esentiala. Centrele
speciale asigurd serviciile genetice si psihologice necesare pentru a realiza acest
lucru in mod corespunzator.

MANAGEMENT

Managementul pacientilor depinde partial de subgrupul specific de MII din
care face parte. De exemplu, miozita cu corp de incluziune nu raspunde in general
la tratamentul antiinflamator sau imunosupresor, in timp ce celelalte forme de MII
cu grade mai mari de inflamatie musculara sunt in general receptive. De asemenea,
tratamentul trebuie individualizat in functie de severitatea sldbiciunii, durata bolii,
prezenta manifestarilor extramusculare, prezenta unei malignitati subiacente,
varsta pacientului, comorbiditatile, dar si de consecintele bolii.

Cu exceptia IBM, pilonul initial al terapiei miozitei active este
glucocorticoizii in combinatie cu un agent imunosupresor, asa ca metotrexat,
micofenolat, azatioprind si rituximab, care sunt utilizati pentru tratament pe termen
lung (figura 2). Imunoglobulina intravenoasd (IVIG) poate grabi raspunsul la
tratament, ceea ce este important la pacientii cu boala severa cu slabiciune marcata
sau disfagie. Terapia fizica, masurile de prevenire a aspiratiei la pacientii cu
dismotilitate esofagiand si prevenirea osteoporozei induse de glucocorticoizi sunt
masuri generale importante.

Pentru pacientii cu DM si descoperiri ale pielii, optiunile terapeutice pot
diferi de cele din PM. Consideratiile de management includ fotoprotectia si
medicamentele antimalarice; cu toate acestea, pacientii cu manifestari cutanate
DM necesitd agenti imunosupresori sau imunomodulatori suplimentari pentru
controlul adecvat al bolii.

Aditional tratamentului centrat pe procesul miopatic, pacientilor li se
recomanda si tratamentul complementar, in dependentd de necesitatile fiecarui
pacient, astfel pot fi indicate bifosfonati si preparate de calciu cu vitamina D3,
antiagregante, anticoagulante, antihipertensive s.a., dar si reabilitare.
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GHIDUL PACIENTULUI CU MlII

Miozita este definitd ca inflamatie a muschilor. Miopatiile inflamatorii
includ un grup de afectiuni caracterizate prin inflamatia si sldbiciunea muschilor,
in special a muschilor proximali de la nivelul centurii scapulare si pelviene. Printre
aceste conditii se enumera polimiozita, dematomiozita si miozita cu corpi de
incluziune.

Miozita poate fi asociatd si cu inflamatia altor organe, inclusiv cu
articulatiile, plamanii, inima, intestinul si pielea. In cazul dermatomiozitei se
dezvolta o eruptie cutanatd, simultan cu inflamatia muschilor. Inflamarea
muschilor ar putea sa se manifeste mai ales la persoanele cu boli reumatice, cum
ar fi artrita reumatoida, lupus si sclerodermie. Multi dintre bolnavii cu miozita
raspund destul de bine la tratament. Unii manifestd un singur episod de boala si pot
inceta tratamentul medicamentos dupa un singur an. In cazul altora au loc episoade
recurente ale bolii care nu raspund la medicatie. Desi mai putin frecvent, unele
persoane experimenteaza miozita cronicad activa si trebuie sd urmeze tratament
continuu.

Cauza

Miopatiile inflamatorii se considera a fi boli autoimune deoarece sistemul
imunitar atacd in mod eronat tesuturile proprii. Se crede ca aceste boli sunt
declansate de factori de mediu la indivizii care au predispozitii genetice. Cauzele
specifice sau evenimentele care declanseazd miopatiile inflamatorii rdman in
continuare necunoscute, dar acestea implicd prezenta virusilor. La toate persoanele
care suferd de miozitd, organismul genereaza anticorpi care ataca tesutul sanatos
din diferite parti ale corpului. Acesti anticorpi si unele dintre limfocite lupta
impotriva organismului, fiind lezate tesuturi, muschi si piele.

Simptome

Caracteristicile clinice ale polimiozitei la adulti sunt reprezentative pentru
miopatiile inflamatorii. Polimiozita debuteaza oricand, la un adult intre 20-40 de
ani, uneori se manifestd la persoanele sub 18 ani. La majoritatea oamenilor
polimiozita se manifesta prin slabiciune musculara, cere se dezvolta lent, pe
parcursul a catorva luni sau chiar ani. Afectiunea dispare si reapare fard nici un
motiv aparent. Caracteristicile polimiozitei includ:

- cand boala se manifesta acut, crizele sunt recunoscute prin simptome tot
mai intense de slabiciune musculara, oboseala, modificari ale pielii sau artrita;

- slabiciunea muschilor proximali mari este principala manifestare a bolii.
Initial sunt afectati muschii soldurilor, coapselor si umerilor, desi cel mai grav sunt
deteriorati muschii umarului si cei din zona pelviand. Slabiciunea poate ingreuna
ridicarea obiectelor grele, urcarea scarilor sau chiar ridicarea bratului pentru
pieptanarea parului. Slabiciunea poate progresa pana in punctul in care bolnavului
i1 este dificil sa se ridice de pe scaun, din pat, sa iasd din cada. Daca sunt implicati
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si muschii paravertebrali (caz intdlnit la aproximativ jumatate din pacienti)
ridicarea capului din pozitia intins a corpului se va face cu greutate;

- slabiciunea musculaturii gatului, muschii gatului pot fi afectati, iar
bolnavul va inghiti cu dificultate, iar vocea i-ar putea fi schimbata. Problemele de
inghitire pot conduce la complicatii pulmonare precum pneumonia de aspiratie,
boala poate provoca inclusiv aparitia fibrozei (acumularea de tesut cicatrizat) in
plamani, ceea ce duce la tuse si probleme de respiratie

- tulburari cardiace, in cazuri rare ca si consecinte ale polimiozitei se poate
dezvolta miocardita (inflamarea muschiului inimii) si insuficienta cardiaca
(caracterizata prin lipsa de aer si retentia excesiva de sodiu si apa)

- atrofia musculara, masa musculara poate diminua intrucat bolnavii nu-si
solicitd muschii

- simptome sistemice, pot sa apara in cazul poliomiozitei inclusiv febra,
scadere 1n greutate, stare de rau general, fenomenul Raynaud, sensibilitate la frig
etc.

- dureri musculare, la unii bolnavi muschii sunt durerosi si sensibili la
atingere, dar aceste simptome dispar dupa tratament

- dureri ale articulatiilor, durerile la nivelul articulatiilor apar frecvent atunci
cand boala se afla in faza acuta, fard sa fie insotite si de alte simptome

Dermatomiozita

Dermatomiozita este o boalda inflamatorie musculara, asemanatoare cu
polimiozita, dar aceasta are un debut sever si afecteaza atat copiii cat si adultii.
Caracteristicile clinice ale dermatomiozitei le includ pe toate cele ale polimiozitei,
la care se adauga o serie de manifestari cutanate cum ar fi:

- eruptiile cutanate, acesta insotesc sau preced slabiciunea musculara, o
perioada de un an sau chiar mai mult. Eruptiile cutanate sunt neuniforme, de
culoare rosie-purpurie si sunt localizate pe partea superioara a umerilor si gitului
(ca un sal), partea din fata a gatului si partea superioara a pieptului (in forma literei
V), fata si frunte;

- papulele si semnul Gottron, de forma dantelata, culoare roz sau violacee
(solzoase sau usor proeminente) sunt pozitionate simetric in zona coatelor,
genunchilor, articulatiilor si gleznelor - acesta fiind simptomul specific pentru
stabilirea diagnosticului de dermatomiozita;

- pleoapele, culoarea purpurie a pleoapelor insotitd de umflaturi in jurul
ochilor;

- cuticule distrofice, se refera la modificarile din jurul patului unghial in mod
special al unghiilor degetelor de la méana;

- depozite de calciu, calcifierea este intdrirea pielii si muschilor ca urmare a
depozitelor de calciu. Aceasta apare frecvent in cazul adultilor si este intalnitd la
copiii care suferd de dermatomiozitd doar la cétiva ani de la debutul bolii.
Depunerile sunt localizate, de obicei, in zona umarului, pelvisului, fese, gambelor
si coapselor si pot limita destul de serios flexibilitatea si miscarile unei persoane.
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Optiuni de tratament

Inainte de inceperea tratamentului, medicul poate solicita efectuarea unei
serii de teste pentru a obtine informatii de referintd pentru a face comparatii pe
parcursul tratamentului. De asemenea, specialistul poate recomanda urmatoarele
investigatii: evaluarea fortei a diferite grupe de muschi, valorile enzimelor
musculare, radiografii, inclusiv toracice, evaluarea functiei pulmonare si
examinarea capacitatii de a inghiti a bolnavului.

Tratamentul pentru miopatii

Tratamentul pentru miopatii este complex si multidisciplinar, poate include:

- repaos - in timpul perioadei de inflamatie severa, se recomanda extinderea
perioadelor de odihna. Se vor face exercitii care implicd miscarea pasivd a
extremitdtilor (miscarile vor fi facute cu ajutorul unei alte persoane, de obicei
kinetoterapeutul este indicat) pentru prevenirea scaderii masei musculare, dar si
rigidizarii articulatiilor si a ligamentelor;

- Kineto si fizioterapia, joaca un rol important in tratament, contribuind la
diverse exercitii fizice care au rolul de a reduce rigiditatea articulatiilor, mentinerea
mobilitatii, dar si a rezistentei acestora, cresterea masei musculare si exercitii de
anduranta care au rolul de a stimula sdnatatea inimii si a creste nivelul de energie
al organismului;

- consiliere psihologica, pe langa afectarea fizicd in miopatii, este si
afectarea psihologica si scaderea calitdtii vietii, astfel psihologul/psihoterapeutul
este un membru important al echipei de specialisti implicati in recuperarea
pacientilor;

- corticosteroizi, tratamentul de prima intentie in caz de miopatie
inflamatorie. Ameliorarea simptomelor poate fi observata in primele sdptamani sau
treptat, intre trei si sase luni. Corticoterapia amelioreaza simptomele, treptat, in
cazul a peste 90% dintre pacienti, iar la 50-75% are loc remisiunea completa a
bolii;

- tratamentul cu medicamente antireumatice modificatoare, la bolnavii la
care terapia cu corticosteroizi nu are efect, medicul poate recomanda metotrexat
(medicament antireumatic modificator) sau azatiroprina. Acestea pot fi
administrate doua pana la sase luni, pana ce efectele pozitive sa fie observate.
Medicul poate recomanda si alte medicamente.

- hidroxiclorochina - acest medicament poate fi utilizat pentru tratarea
leziunilor cutanate provocate de dematomiozita, desi nu actioneaza asupra
inflamatiei muschilor;

- imunoglobuline administrate pe cale intravenoasa - globulina gamma s-a
dovedit a fi eficienta 1n cazul in care alte tratamente nu au efectul scontat.

- evitarea soarelui - expunerea la soare poate agrava eruptiile cutanate
specifice dematomioziteli.
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Venus Williams lupta cu sindromul Sjogren

Motto-ul lui Venus: totul se aduna, poti face putin in aceasta zi, se va adauga
si este mai bine decadt dacd te descurajez si nu faci nimic. In 2011, Venus
Williams a dezvaluit lumii ca sufera de sindromul Sjogren, ceea ce a fortat-
o sa se retraga in timpul US Open din acel an. Ulterior mi-am dat seama ca
trebuie sa ma apuc de treaba, asa ca au fost zile la inceput in care simteam
cd vreau sd stau in pat. A fost o provocare pentru mine insumi, dar stiam ca

nu pot fi invinsa.
Ma simt o mare jucdatoare de tenis.

Venus Williams, de sapte ori campioana de Grand Slam
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Boala Sjogren

Elena Samohvalov, Alexandra Grejdieru, Liviu

Rezumat

Boala Sjogren este o afectiune sistemicd autoimund de etiologie
necunoscuta, caracterizatd prin disfunctia si lezarea glandelor exocrine, in
particular a glandelor salivare si lacrimale. SSj poate aparea ca o boala
primara a disfunctiei glandei exocrine (boala Sjogren) sau Secundar
(sindromul Sjogren) - in asociere cu alte boli autoimune.

Etiologia bolii este necunoscuta, insa patogenetic se presupun a fi factorii
genetici, cel inconjuratori, factorii imuni (limfocite, citokine, autoanticorpi, si
factorii neimuni (integritatea celulelor acinare), care in ansamblu provoaca
lezarea epiteliului glandular si disfunctia secretorie.

Diagnosticul SSj se bazeaza exclusiv pe criteriile clar definite ale
Grupului de Consensus American — European.

Prezentarea clinicd a sindromului Sjogren poate varia. Majoritatea
pacientilor sunt femei, iar debutul este de obicei la varsta de 40-60 de ani.
Xeroftalmia (ochi uscati) si xerostomia (gura uscatd) sunt principalele
manifestari clinice la adulti. Alte simptome frecvent intalnite sunt: parotidita,
simptome cutanate (in special fenomenul Raynaud la 20% din pacienti),
simptome pulmonare (xerotraheea), gastrointestinale (tulburdri de deglutitie
provocatd de uscdciunea faringelui si esofagului), manifestari cardiace
(peridcardita), renale, neurologice. Pacientii cu sindrom Sjogren mai pot
raporta oboseald, dureri articulare si, uneori, tumefierea articulatiilor.

Pentru a stabili diagnosticul de SSj se utilizeaza testele imunologice
specifice pentru a detecta anticorpii: ANA, anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La),
complementul seric, crioglobulinele, FR, etc. De asemenea si teste
instrumentale: testul Schirmer, testul cu coloranti. Standardul de aur pentru
un diagnostic cert este : biopsia glandelor salivare.

Tratamentul este bazat preponderent pe ameliorarea simptomelor sicca:
Pilocarpinum si cevimelinum in xerostomie, substituentii de lacrimi in
xeroftalmie, iar in prezenta manifestarilor sistemice se utilizeaza:
imunosupresoarele, corticosteroizii, AINS, si in ultimd instantd terapia
biologica.

Abstract

Sjogren's syndrome is an autoimmune systemic pathology, characterized
by dysfunction and damage to the exocrine glands, particularly the salivary
and lacrimal glands. SSJ can occur as a primary disease of exocrine gland
dysfunction (Sjogren's disease) or secondary (Sjogren's syndrome) - in
association with other autoimmune diseases.
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The etiology of the disease is unknown, but pathogenetically it is thought
to be genetic factors, environmental factors, also immune factors
(lymphocytes, cytokines, autoantibodies, and nonimmune factors (acinar cell
integrity), which together can cause glandular epithelium lesion and secretory
dysfunction.

The diagnosis of SSJ is based exclusively on the clearly defined criteria
of the American-European Consensus Group.

The clinical presentation of Sjogren's syndrome can be various. Most
patients are women, and the onset is usually at the age of 40-60.
Xerophthalmia (dry eyes) and xerostomia (dry mouth) are the main clinical
manifestations in adults. Other common symptoms are: parotitis, skin
symptoms (especially Raynaud's disease in 20% of patients), pulmonary
symptoms (xerotrachea), gastrointestinal (swallowing disorders caused by
dryness of the pharynx and esophagus), cardiac manifestations (peridcarditis),
renal and neurological diseases. Patients with Sjogren's syndrome may also
experience fatigue, joint pain, and sometimes joint swelling.

To establish the diagnosis of SSJ, specific immunological tests are used to
detect antibodies: ANA, anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La), serum complement,
cryoglobulins, FR, etc. Also instrumental tests: Schirmer test, color tests. The
gold standard for a definite diagnosis is: salivary gland biopsy.

The treatment is based on the relief of sicca symptoms: Pilocarpinum and
cevimelinum in xerostomia, tear substitutes in xerophthalmia, and in the
presence of systemic manifestations are used: immunosuppressants,
corticosteroids, NSAIDs, and biological therapy.

Definitie

Sindromul Sjégren este o afectiune sistemica autoimund de etiologie
necunoscuta, caracterizatd prin disfunctia si lezarea glandelor exocrine, in
particular a glandelor salivare si lacrimale (exocrinopatie autoimuna).

Etiologie

Sindromul Sjégren poate aparea ca o boald primara a disfunctiei glandei
exocrine (boala Sjogren) sau secundara (sindromul Sjogren) - asociata unei alte
boli autoimune (de exemplu, lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida,
sclerodermie, sclerozad sistemica, crioglobulinemie, poliarteritd nodoasd). Boala
afecteaza de obicei ochii, gura, glanda parotidd, plamanii, rinichii, pielea si
sistemul nervos.

Etiologia sindromului Sjogren nu este bine cunoscutd. Prezenta celulelor
epiteliale ale glandelor salivare care exprima molecule de clasa Il a complexului
major de histocompatibilitate si identificarea markerilor de susceptibilitate
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mosteniti sugereaza cd antigenele endogene ar fi cele care declanseaza un raspuns
inflamator autoperpetuat la indivizii susceptibili. In plus, persistenta cailor active
de interferon in sindromul Sjogren sugereazd activarea continua a sistemului
imunitar innascut.

Patogenia

Factorii inconjuratori si

susceptibilitatea genetica

Saciorlinuie T, el

epitelialmy o

-Limfocite
T.BNK, CD

-Citokine si Y
Cheniokine - Inflamatia epiteliumului - .
-Autoanticorpi glandular si extraglandular Factori neimuni:
-integritatea
structurald a
celuleor acinare

Disfunctie secretorie L PR abil s crcior

Blocuri cardiace
congenitale

Figura 81. Criterii pentru stabilirea diagnosticului:
Criteriile Grupului de Consensum American - European (American-
European Consensus Group) din 2016:

1. Simptomele oculare (cel putin unul prezent):
e Senzatie zilnica persistenta, suparatoare de ochi uscat cu durata de peste
3 luni;
e Senzatie recurentd de “nisip” 1n ochi;
e Necesitatea de utilizare a substituentilor de lacrimi de peste trei ori in
zi.
2. Simptome salivare — (cel putin unul prezent):
e  Senzatie zilnicd de gura uscata pe durata a cel putin 3 luni;
e Senzatie recurenta de tumefactie a glandelor salivare (in timpul
perioadei de adult);
e Necesitatea de a bea lichide pentru a putea Inghiti alimentele uscate.
3. Obiectivarea sindromului sicca ocular (cel putin unul prezent):
e  Test Schirmer efectuat fara anestezie < Smm/5min;
e  Scor Van Bijsterveld > 4 (testul cu lizamina);
4. Obiectivarea sindromului sicca salivar (cel putin unul prezent):
e  Scintigrafia glandelor salivare modificata;
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e  Sialografie parotidiand anormala;
e  Flux salivar nestimulat <1,5ml per 15 min., <0,1ml/min.

Modificari histologice
5. Biopsie de glande salivare minore pozitiva (Scor-focus >1 — are referinta la
un grup de 50 sau mai multe limfocite per lobul cand sunt evaluati cel putin patru
lobuli).
6. Tablou imunologic — autoanticorpi:
e anticorpi anti SS-A(Ro) sau anti SS-B(La)
SS primar:
e Patru criterii din sase - criteriile sub numarul 5 (biopsia) sau numarul 6
(prezenta Ac
anti-SS-A/SS-B) sunt obligatorii sau trei din cele patru criterii obiective (crt. 3 -
6).

Aceste criteril permit elaborarea diagnosticului de sindrom Sjogren la pacienti
fara simptome sicca, care nu au biopsia efectuata. SSj poate fi diagnosticat la
bolnavii fara simptome sicca daca acestia intrunesc 3 din 4 criterii obiective.

SS Secundar:
e Prezenta unei boli de tesut conjunctiv plus:

- Un simptom sicca (crt. 1 sau 2) plus

- Doud teste obiective pentru sicca ocular si salivar pozitive In momentul

prezentdrii pacientului la consultatie.
Criteriile de excludere includ oricare din urmatoarele:
e Radioterapie in antecedenta a capului, gatului;
Infectia cu HCV;
Infectia cu HIV;
Limfom in anamneza;
Sarcoidoza;
Boala grefd versus gazda;
Consumul de medicamente anticolinergice.
Sensibilitatea criteriilor estede 97,2%, specificitatea — de 48,6% pentru SSj
primar;
Sensibilitatea — 64,7%, specificitatea — 97,2% pentru SSj secundar.

Criteriile elaborate si aprobate in comun ACR si EULAR (2016)
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
Classification Criteria for Primary Sjogren’s Syndrome) pentru
diagnosticarea SSj primar:

Diagnosticul este emis in baza sumei de cuantificare a 5 parametri:

1. Anticorpii anti SSA(RO) POZITIVI c..c..evveiieiiiieiieie e 3p.
2. Sialodenita focala limfocitara cu focus scor > 1 focus /4 mm? .............. 3p.
3. Scorul de colorare oculara > 5 sau scorul van Bijsterveld >4 ............... 1 p.
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4. Testul Schirmer <5 mm/5 MIN ..o 1p.
5. Flux salivar nestimulat (sialometria) <0,1 ml/min ...........ccccccoveevveeennenn 1 p.
Pacientii care au semne si/sau simptome sugestive pentru SSj cu scorul total
> 4 Intrunesc exigentele pentru diagnosticul de SS;.
Sensibilitate — 96%. Specificitate — 95%.
Criteriile de excludere includ oricare din urmatoarele:
e [storic de tratament cu radioterapie a regiunii capului si gatului;
o Testarea infectiei cu hepatitd C activd (cu confirmare prin reactia de
polimerizare in lant - PCR);
o SIDA,
Sarcoidoza;
Amiloidoza;
Boala legata de IgG4.

Tabloul clinic

Prezentarea clinicdA a sindromului Sjogren poate varia. Majoritatea
pacientilor sunt femei, iar debutul este de obicei la varsta de 40-60 de ani, dar
sindromul poate afecta si barbatii si copiii. Debutul este insidios. Primele simptome
ale sindromului Sjogren primar pot fi usor trecute cu vederea sau interpretate gresit,
1ar diagnosticul poate fi aménat cu cativa ani.

Xeroftalmia (ochi uscati) si xerostomia (gura uscatd) sunt principalele
manifestdri clinice la adulti. Tumefierea parotidiand bilaterala este cel mai frecvent
semn de debut la copii.

Implicarea extraglandulara in sindromul Sjogren se incadreaza in doua
categorii generale: procesele infiltrative periepiteliale si implicarea extraglandulara
extraepiteliala. Procesele infiltrative periepiteliale includ nefrita interstitiala,
afectarea ficatului si bronsiolita si, in general, au un caracter benign.Implicarea
extraglandularda extraepiteliald 1n sindromul Sjogren este legata de
hiperreactivitatea celulelor B, hipergammaglobulinemie si formarea complexelor
imune si include purpura palpabila, glomerulonefrita si neuropatia periferica.
Aceste din urma manifestari apar mai tarziu in cursul sindromului Sjégren si sunt
asociate cu un risc mai mare de transformare in limfom.

Simptomele sindromului Sjogren pot scadea calitatea vietii pacientului in
aspectele sale fizice, psihologice si sociale.

a) Simptome sicca (ochi uscati si gura uscati):

Desi uscaciunea ochilor si cavitatii bucale sunt cele mai frecvente simptome
la pacientii cu sindrom Sjogren, majoritatea pacientilor care raporteaza aceste
simptome au alte cauze subiacente. Incidenta simptomelor sicca creste odata cu
varsta. Nu este clar daca acest lucru face parte din procesul normal de Tmbatranire
(asociat cu fibroza si atrofie observata in unele studii de biopsie a buzelor) sau se
datoreaza utilizarii medicamentelor asociate.
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Medicamentele care pot provoca simptome sicca la orice grup de varsta
includ antidepresive, anticolinergice, beta-blocante, diuretice si antihistaminice.
Femeile care folosesc terapia de substitutie hormonala pot prezenta un risc crescut
de sindrom de ochi uscat.

|

\ | 2

Figura 82. Gurd uscatd si dinti cariati Fiura 83. Testul Shirmer

Figura 85. Empﬁii cutanate

T

F"i%lra 84. Ochi uscat

Figura 86. Vasculita cutanata Figura 87. Ulcer bucal
(purpura palpabila)

Pacientii pot descrie efectele uscaciunii gurii in urmatoarele moduri:
Incapacitatea de a méanca alimente uscate (de exemplu, biscuiti);
Limba lipita de cerul gurii;

Necesitatea iminentd de a bea apd pe parcusul noptii;

Dificultate de a vorbi pentru perioade lungi de timp sau raguseala;
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Incidenta mai mare a cariilor dentare si a bolii parodontale;

Simtul gustului alterat;

Dificultate la purtarea protezelor dentare;

Dezvoltarea candidozei bucale cu cheilita unghiulara, care poate provoca
dureri bucale;

Glandele lacrimale: Xeroftalmie, eritem, fotofobie, dar tumefierea
glandelor lacrimale este mai rar intalnitd dec\t cea a glandelor salivare; lipsa
stratului lacrimal protector poate duce la keratoconjunctivita sicca, ulceratii
corneene, ce pot duce la perforatii ale corneel, infectii oculare. Ochii uscati pot fi
descrisi ca fiind rosii, cu prurit si durerosi. Cu toate acestea, cea mai frecventa
plangere este aceea a unei senzatii de nisip sau nisip in ochi. Simptomele se
inrautatesc de obicei pe parcursul zilei, probabil din cauza evaporarii stratului apos
deja limitat. Sindromul sicca se poate manifesta si la alte nivele: la nivelul
mucoasei nazale apar cruste, adesea - epistaxis; tegumente uscate, prurit.

b) Parotidita:

Pacientii cu sindrom Sjogren pot avea antecedente de parotidita recurenta,
adesea bilaterala. Desi la unii pacienti glandele parotide devin atat de mari incat
pacientii raporteazad acest lucru ca fiind o problema, mai des medicul descopera
glandele marite in dimensiuni.

C) Simptome cutanate:

Manifestarile cutanate nonvasculitice in sindromul Sjogren includ
urmatoarele:
e Uscaciune;

Dermatita pleoapelor;
Prurit;
Eritem inelar;
Vasculita cutanatd, cum ar fi purpura palpabila, se dezvolta la unii
pacienti cu sindrom Sjogren, in special cei cu hipergammaglobulinemie sau
crioglobulinemie. Fenomenul Raynaud este observat la aproximativ 20% dintre
pacienti.

d)  Simptome pulmonare:

Pacientii cu sindrom Sjogren pot dezvolta uscdciune a mucoasei
traheobronsice (xerotrahee), care se poate manifesta sub forma de tuse uscata. Mai
rar, pacientii dezvolta dispnee dintr-o boald pulmonara interstitiala care este de
obicei usoard. Pacientii pot dezvolta bronsitd recurentd sau chiar pneumonita
(infectioasa sau neinfectioasa). Leziuni pulmonare interstitiale se intilnesc mai rar,
de reguld evolueaza subclinic, cu dispnee iar diagnosticul este stabilit cu ajutorul
CT de 1nalta rezolutie. Revarsatul pleural apare mai frecvent in SSj asociat cu alte
boli sistemice ale tesutului conjunctiv.

e)  Simptome gastrointestinale:

Uscaciunea faringelui si a esofagului duce frecvent la dificultati la inghitire
(deglutitie),in care pacientii descriu de obicei alimente care devin blocate in gatul
superior.
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Pot aparea dureri abdominale si diaree. Rareori, pacientii dezvolta
pancreatitd acutd sau cronicd, precum si malabsorbtie din cauza insuficientei
pancreatice. Hepatita este prezenta la circa 25% din pacientii cu SSj primar,
mecanismul fiind unul autoimun.

Pacientii cu gastrita trebuie testati pentru infectia cu Helicobacter pylori, din
cauza asocierii acesteia cu limfoamele de tesut limfoid asociate mucoasei gastrice.

Pacientii cu sindrom Sjogren prezintd un risc crescut de golire gastrica
intarziatd, care poate provoca satietate precoce, disconfort abdominal superior,
greata si varsaturi.

f) Simptome cardiace:

Pericardita si hipertensiunea pulmonard, cu simptomatologia aferentd, pot
aparea in sindromul Sjogren. ortostatice legate de disfunctia controlului autonom
al tensiunii arteriale si ale frecventei cardiace sunt asociate cu severitatea crescuta
a sindromului Sjogren.

9) Simptome neurologice

Afectarea sistemului nervos central (SNC) s1 implicarea maduvei spinale
in sindromul Sjogren este atestata in diverse studii la 8-40%, cu manifestari
incluzand mielopatie, neuropatie optica, convulsii, disfunctie cognitiva si
encefalopatie. Trebuie facute incercari de a distinge alte cauze ale acestor
simptome, inclusiv LES concomitent, scleroza multipld, boala cerebrovasculara si
boala Alzheimer.

Neuropatia periferica senzoriala, motorie sau senzoromotorie, adesea
subclinica, poate fi detectata la pana la 55% dintre pacientii neselectati cu sindrom
Sjogren. Pot fi prezente simptome de parestezii distale. Se pot dezvolta neuropatii
craniene, in special neuropatie de trigemen sau paralizie a nervului facial.
Mononevrita multiplex ar trebui sa determine cautarea unei vasculite.

h)  Simptome renale

- Calculii renali, acidoza tubulara renald si osteomalacia, diabetul insipid
nefrogen si hipokaliemia pot aparea secundar leziunilor tubulare cauzate de
nefrita interstitiala, cea mai frecventa forma de afectare renala in sindromul
Sjogren.

- Cistita interstitiala, cu simptome de disurie, frecventa, urgenta si nicturie, este
puternic asociata cu sindromul Sjogren.

- Glomerulonefrita poate fi cauzata de sindromul Sjogren, dar este mai putin
frecventa si este de obicei atribuitd unei alte tulburari, cum ar fi LES sau
crioglobulinemia mixta.

i) Alte simptome:

Pacientii cu sindrom Sjogren pot raporta oboseald, dureri articulare si, uneorti,
tumefierea articulatiilor. Trebuie efectuata o revizuire atenta a sistemelor pentru a
le diferentia de manifestarile altor tulburari. Fibromialgia este frecventa la pacientii
cu sindrom Sjégren, cu o prevalenta de aproximativ 31%.

Femeile cu sindrom Sjogren pot avea antecedente de avorturi spontane
recurente sau nasteri de feti morti, iar atdt femeile cat si barbatii pot avea
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antecedente de tromboza venoasa sau arteriala. Acestea sunt legate de prezenta
anticorpilor antifosfolipidici.
Sindromul Sjogren secundar
Sindromul Sjogren secundar apare tarziu in cursul bolii primare. Cu toate
acestea, la unii pacienti, sindromul Sjogren primar poate precede LES cu multi ani.
Sindromul Sjogren secundar este de obicei usor, iar simptomele sicca sunt
caracteristica principala. Spre deosebire de pacientii cu sindrom Sjogren primar,
persoanele cu tipul secundar au semnificativ mai putine manifestari sistemice.
Aceste manifestdri includ urmatoarele:
- Tumefierea glandelor salivare;
- Implicarea plamanilor;
- Implicarea sistemului nervos;
- Afectarea renala;
- fenomenul Raynaud;
- Tulburari limfoproliferative;
In sindromul Sjogren secundar predomini simptomele bolii primare si nu
modifica prognosticul sau evolutia bolii de baza.

Date de laborator si instrumentale:

Unele teste de laborator pot fi utilizate pentru a evalua implicarea salivara si
lacrimala in sindromul Sjogren. Cu toate acestea, niciun test nu este suficient de
sensibil sau specific in diagnosticul sindromului Sjogren. Afectiunea este
diagnosticatd corect numai atunci cand rezultatele diferitelor teste sunt simultan
pozitive si cand sunt prezente simptome subiective si modificari serologice.

Rezultatele testelor de laborator pot indica urmatoarele:

Hemoleucograma

VSH crescuta;
Anemie;
Leucopenie;
Eozinofilie.

Teste imunologice:

e Anticorpi antinucleari: ANA sunt de obicei prezente la pacientii cu
sindrom Sjogren. Luati in considerare diagnosticul de lupus eritematos sistemic
(LES) la pacientii cu ANA numai daca sunt prezente simptome si Semne tipice
LES.

e Anticorpii anti-SS-A (Ro): Anticorpii impotriva SSA/Ro se gasesc la
aproximativ 50% dintre pacientii cu boala (75% dintre pacientii cu sindrom
Sjogren primar si 15% dintre pacientii cu sindrom Sjogren secundar). Astfel,
absenta anticorpilor anti-SSA/Ro nu elimind diagnosticul de sindrom Sjogren
primar sau secundar. Anticorpii impotriva SSA/Ro sunt prezenti la 50% dintre
pacientii cu LES si se gasesc uneori la indivizi sanatosi. Astfel, prezenta
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anticorpului impotriva SSA/Ro nu poate fi utilizatd in sine pentru a stabili un
diagnostic de sindrom Sjogren. Anti-Ro este un anticorp policlonal indreptat
impotriva proteinei de legare a ARN-ului nuclear si nucleolar de 60KD sau a
proteinei citoplasmatice de 52KD (E3 ubiquitin ligaza). Pacientii pot avea un test
ANA negativ si un test de anticorpi Ro pozitiv daca au doar anti-Ro Tmpotriva
proteinei citoplasmatice de 52KD.

e Anticorpii anti SS-B (La): Anti-La este un anticorp oligoclonal care este
indreptat predominant impotriva proteinei nucleare de legare a ARN-ului 47KD.
Anticorpii Tmpotriva SSB/La sunt prezenti la 40-50% dintre pacientii cu sindrom
Sjogren primar si la 15% dintre pacientii cu LES. Gasirea anticorpilor impotriva
SSB/La la pacientii fara anticorpi impotriva SSA/Ro este neobisnuita, dar aceasta
combinatie a apdrut la pacientii cu ciroza biliard primara si hepatita autoimuna.

Titrele de anticorpi anti-SSA/Ro si anti-SSB/La nu reflecta activitatea bolii.
Anticorpii impotriva SSA/Ro sunt, de asemenea, asociati cu leziunile eritematoase
inelare ale lupusului cutanat subacut. Se atesta pozitive si la mamele nou-nascutilor
cu sindroame de lupus neonatal si bloc cardiac congenital, iar unele dintre aceste
mame au sau vor dezvolta sindromul Sjogren.

e Complementul seric;

e Crioglobulinele;

e Anticorpi anti-CCP;

e Anticorpi anti-ADNds, anti - Sm, antifosfolipidici, anticardiolipinici, Scl 70,
anticentromerti;

e Anti- Jo-1, anti Mi;

e Autoanticorpii antiribonucleoproteazici UL1(U1-RNP);

Factorul reumatoid (FR) este prezent la 52% dintre pacientii cu sindrom
Sjogren primar si la 98% dintre pacientii cu boala secundard, aparand chiar si
atunci cand artrita reumatoida nu este prezentd. Luati in considerare un diagnostic
de artritd reumatoida daca pacientul are sinovita poliarticulara simetrica. Prezenta
FR a fost asociatd in mod independent cu risc crescut de limfom la pacientii cu
sindrom Sjogren primar.

Uneori se atesta prezenta anticorpului anti-alfa-fodrin (marker de diagnostic
fiabil al sindromului Sjogren juvenil).

Biochimia sdngelui

e Un nivel ridicat de proteine totale sau un nivel scazut de albumina ar trebui
sd sugereze clinicianului sa solicite electroforeza proteinelor serice

e Un nivel elevat de fosfataza alcalind ar trebui sa determine luarea in
considerare a cirozei biliare primare

o Exaltarea transaminazelor — va sugera posibilitatea unei hepatite cronice
active, care poate fi asociatd cu simptome sicca, sau a hepatiter C, care poate
provoca o usoara dimensionare a glandelor salivare; cresteri usoare (< 2 ori) ale
transaminazelor au fost constatate la 22% dintre pacientii cu sindrom Sjogren [70]
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e Nivel scazut de bicarbonat — se va lua in considerare evaluarea pacientilor
pentru acidoza tubularad renald de tip 1 (distal); mai rar, pacientii pot dezvolta si
acidoza tubulo-renala proximala cu sindrom Fanconi

e Hipokaliemie - care este uneori suficient de grava pentru a duce la paralizii
periodice, poate fi observata la pacientii cu acidoza tubulara renala de tip I, dar se
poate semnala si la pacientii cu sindrom Sjégren fard acidoza tubulard renala.

Testul Schirmer

Testul Schirmer este probabil singurul test disponibil in departamentul de
urgentd (ED) care poate fi utilizat pentru a sustine sau infirma suspiciunea de
sindrom Sjogren. O banda de testare cu numarul 41 de hartie de filtru Whatman
este plasatd langa sacul conjunctival inferior pentru a masura formarea lacrimilor.
Persoanele sdndtoase umezesc 15 mm sau mai mult din hartie dupa 5 minute. Un
test pozitiv apare atunci cand mai putin de 5 mm din bandd este umeda dupa 5
minute. Un test Schirmer este prezentat in imaginea de mai jos.

Testele cu coloranti

Rose bengal este un colorant de anilina care coloreaza suprafetele epiteliale
cu protectie diminuata impotriva mucinei sau cu membranele celulelor epiteliale
expuse. Colorarea conjunctivald poate fi detectatd cu ochiul liber. Examinarea la
lampa cu fantda se efectueaza dupd colorarea cu rose bengal pentru a detecta
captarea anormala in cornee.

Colorarea verde de lisamina functioneaza in mod similar, dar este mai putin
iritanta pentru ochi. Coloratia cu fluoresceind poate fi utilizatd pentru a detecta
leziunile corneene,

Sialografia si scintigrafia

La sialografie materialul radioopac este injectat in glandele salivare.
Sialografia este utild pentru a exclude prezenta obstructiilor sau stricturilor, dar
sialectazia difuza a sindromului Sjogren este observata in diferite alte boli si, prin
urmare, nu este specifica.

Cu scintigrafia salivara, absorbtia si secretia de technetiu-99m (99m Tc) este
un indicator al debitelor salivare si poate oferi o0 masurare obiectiva a disfunctiei
glandelor salivare. Cu toate acestea, constatarea unor debite scazute nu este
specifica sindromului Sjogren.

Constatdrile pozitive fie la sialografie, fie la scintigrafie indeplinesc un
criteriu pentru dovezi obiective ale sindromului Sjogren de catre Grupul de consens
american—european.

Sialografia parotidiana - Evidentiazd distorsiuni ale canalelor ductale cu
retentia substantei de contrast la nivelul acinusurilor terminali (sialectazie).

Ecografia glandelor salivare dezvaluie anomalii caracteristice in structura
parenchimului glandular care pot fi gradate si utilizate pentru diagnosticul SS;.
Glanda bolnava din SSj prezinta de obicei mai multe zone hipoecogene cu margini
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convexe. Benzile liniare hiperecogene, chisturile si calcificarile pot fi evidente in
boala mai avansata.

Ecografia glandelor salivare are valoare diagnostica in SSj comparabila cu
cea a scintigrafiei sau a biopsiei glandei salivare si o concordanta buna cu rezultatul
biopsiei glandei parotide si labiale. Includerea rezultatelor ecografice ale glandelor
salivare poate imbunatati performanta diagnostica a criteriilor de clasificare a SS.

Ultrasonografia glandelor salivare poate inlocui, de asemenea, colorarea
suprafetei oculare, testul Schirmer sau sialometria in criteriile de clasificare
ACR/EULAR farda nicio pierdere a sensibilitatii sau specificitatii acestora.
Ultrasonografia anormald a glandelor salivare, definita in primul rand prin prezenta
focarelor hipoecogene in parenchimul glandular, se coreleaza puternic cu prezenta
anticorpilor anti-Ro/SSA.

Aspiratia cu ac fin ghidata de ecografie si biopsia cu ac central a glandelor
salivare majore este un instrument important pentru evaluarea maselor solitare si
a madririi asimetrice a glandei parotide, deoarece aceste constatari sunt
ingrijordtoare pentru prezenta unui limfom al glandei salivare sau a unui alt
neoplasm.

Figura 88. USG RMN si morfologia

Imagistica prin rezonanta magnetici — RMN a glandelor parotide din SS
releva neomogenitatea parenchimului atat pe secventele ponderate T1 cat si T2.
Existd de obicei un model nodular, caracterizat prin mai multe zone hipo- si
hiperintense de dimensiuni diferite. Se crede ca acest model ,,fagure” sau ,,sare si
piper” provine din infiltrarea grasa, fibroza, dilatarea ductald si infiltrarea limfoida
a lobulilor parotidieni. Rezultatele RMN se coreleaza bine cu cele ale biopsiei
glandelor salivare.

RMN se oferd, de asemenea, ca si tehnicd neinvaziva pentru efectuarea
sialografiei pe glandele salivare, desi poate fi disponibilda doar in centre
specializate. Studiile RMN intensificate cu gadoliniu cu secvente puternic
ponderate in T2 si cu metode de scadere digitala pentru suprimarea semnalului pot
fi utilizate pentru a vizualiza dilatatia si/sau stenoza ductului Stensen si astfel au o
utilitate deosebita in evaluarea pacientilor cu parotiditd recurenta.

Examenul biopsic

Biopsia glandelor salivare este in prezent cel mai bun test unic pentru a
stabili un diagnostic al sindromului Sjogren. In aceasti proceduri se face o incizie
pe buza interioara si o portiune din glandele salivare minore sunt indepartate pentru
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examinare. La pacientii cu un posibil diagnostic al acestei boli, dar cu simptome
extraglandulare severe, adesea se efectueaza o biopsie a buzelor pentru a stabili cu
fermitate diagnosticul de sindrom Sjogren. Obtinerea probei de biopsie din
mucoasa cu aspect normal este importanta pentru a evita rezultatele fals pozitive.
Pentru analiza trebuie extrasi cel putin 4 lobuli ai glandelor salivare.

Desi acesta este cel mai definitiv test, efectuarea acestuia nu este absolut
necesard din punct de vedere clinic. Pacientii cu sindrom Sjogren sunt tratati in
esentd simptomatic si sunt observati pentru dezvoltarea altor afectiuni reumatice
sau limfom. Acest lucru poate fi initiat fara efectuarea unei biopsii. Daca, totusi,
diagnosticul este pus la indoiald sau daca este necesar un diagnostic definitiv,
atunci acesta este cel mai bun test

Biopsia glandelor salivare poate ajuta, de asemenea, la detectarea
pseudolimfomului sau limfomului, precum si a granuloamelor necazeizante ale
sarcoidozei.

Diagnosticul diferential

Sindromul Sjogren este asociat cu o mare varietate de alte tulburari, care pot
contribui la subdiagnostic sau la diagnosticarea gresitd. Este necesard o revizuire
atentd a sistemelor pentru a detecta probleme precum artrita reumatoida (AR),
lupusul eritematos sistemic (LES), sclerodermia, polimiozita, hepatita cronica
activa, fibroza pulmonara idiopatica, ciroza biliard primard si boala tiroidiana
autoimuna.

Xeroftalmia, xerostomia si marirea glandelor parotide pot rezulta din
efectele adverse ale medicamentelor si ale altor boli. Infectia cu HIV poate duce la
sindromul de limfocitoza infiltrativa difuzd (DILS), care se caracterizeaza prin
marirea parotidiand; implicarea sistemului renal, pulmonar si gastrointestinal si o
frecventd scazuta a prezentei autoanticorpilor. Boala cronicd de grefa versus gazda
poate imita simptomele asociate cu sindromul Sjogren idiopatic. LES ar putea fi
luat in considerare, in special la debutul bolii.

Constatarile histologice ale urmatoarelor tulburari pot fi in concordanta cu
sindromul Sjogren:

e Sarcoidoza

Boala grefa versus gazda

Infectia cu HIV

Infectia cu HTLV-1

Infectia cu virusul hepatitei C (VHC).

Keratoconjunctivita sicca.
Diagnosticele diferentiale de luat in considerare la pacientii cu simptome
sicca includ urmatoarele:

e Medicamente (de exemplu, antidepresive, anticolinergice, beta-blocante,
diuretice, antihistaminice, unele medicamente antiaritmice i
antiepileptice)

e Anxietate si depresie

e Infectii virale (de exemplu, oreion)
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Complicatii ale lentilelor de contact
Deshidratare
Hipervitaminoza A
Keratita neurotropa
Pemfigoid
Iritanti de mediu
Blefarita cronica
Conjunctivita cronica
Rozaceea
Radiatii terapeutice sau interventii chirurgicale la nivelul capului si gatului
Virsta
Boala Alzheimer
Boala Parkinson
Amiloidoza
Sarcoidoza
Limfom
Diagnosticele diferentiale care trebuie luate in considerare la pacientii cu

marire a glandei parotidei includ urmatoarele:

Infectie virald (de exemplu, oreion, virus Epstein-Barr, citomegalovirus,

virus coxsackie A, gripa)

Boli granulomatoase (sarcoidoza, tuberculoza, lepra)
Hiperlipoproteinemie

Ciroza hepatica

Hepatita C

Bulimie

Parotidita recurenta a copilariei

Pancreatita cronica

Acromegalie

Amiloidoza

Hipofunctia gonadala

Diabetul zaharat

Tumora a glandei salivare (in primul rand unilaterala)
Infectie bacteriand (in primul rand unilaterala)
Sialadenita cronica (in primul rand unilaterald)
Limfom

Este important sa se excluda de asemenea patologiile asociate cu sindromul

Sjogren, inclusiv urméatoarele:

SIDA

Artrita reumatoida

Lupus eritematos sistemic (LES)
Sclerodermie

Polimiozita
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Ciroza biliara primara
Tiroidita

Hepatita cronica activa
Crioglobulinemie mixta
Tratamentul:

Obiectivele tratamentului:

Controlul activitatii bolii

Reducerea sindromului sicca

Prevenirea progresarii bolii

Reducerea iminentei afecarii sistemice, extraglandulare
Ameliorarea calitatii vietii

Educarea pacientului

Depistarea si tratarea precoce a complicatiilor

Reducerea riscului pentru malignizare (dezvoltarea limfomului).

Tratamentul nemedicamentos si recomandari de ordin general:

Evitarea expunerii la fum, vant, aer conditionat, mediu uscat

Utilizarea unui umidificator in locuinta

Renuntarea la fumat

Purtarea unor ochelari speciali pentru a proteja ochii de evaporarea
lacrimilor

Evitarea purtarii lentilelor de contact

Aport frecvent de lichide

Alimentatie sandtoasd, echilibrata, evitarea regimului alimentar bazat pe
consumul de produse” uscate”, cu respectarea orelor meselor

Folosirea bomboanelor sau a gumei de mestecat (fara zahar)

Igiena riguroasa orala

Folosirea pastei de dinti bogate in fluor

Tratamentul prompt al cariilor dentare

Creme emoliente de uz extern

Psihoterapie

Evitarea medicamentelor cu efecte anticolinergice care pot micsora fluxul
salivar.

Tratamentul medicamentos:

a) Tratamentul simptomatic al sindromului sicca:

Conform ghidului EULAR din 2019 se recomanda ca pacientii cu sindrom

Sjogren sa fie gestionati in centre de expertiza sau in stransa colaborare cu acestea,
urmand o abordare multidisciplinara. Recomandarile specifice sunt enumerate mai

jos.

160



Xerostomia

Evaluarea initiald a functiei glandelor salivare, inclusiv masurarea fluxurilor

salivare intregi si excluderea altor afectiuni, este recomandata Inainte de inceperea
tratamentului.

Prima abordare terapeutica preferata pentru xerostomie in dependenta de functia
glandelor salivare poate fi urmatoarea:

Disfunctie usoard - Stimulare nonfarmacologica (de exemplu, bomboane

acide fara zahar, pastile, xilitol, guma de mestecat fara zahar)

- Disfunctie moderata - Stimulare farmacologica (de exemplu, pilocarpina,
cevimelind; anetoltritiond, N-acetilcisteina in cazuri de intolerantd sau lipsa de
raspuns);

- Disfunctie severa - substituenti de saliva.

Pilocarpinum - administrarea ei micsoreaza uscaciunea orala la 60% din
pacienti, iar pe cea oculara - la 40%. Mod de administrare: 10-30 mg/zi, cu
marirea progresivd a dozei la necesitate. Efecte secundare: transpiratie
excesiva (la jumatate dintre pacienti), palpitatii, greatd, diaree.
Cevimelinum - are selectivitate mai mare pentru receptorii M3 si toleranta
mai bund decit preparatul precedent. Doar 11% din pacienti prezentd 26
transpiratii excesive. Mod de administrare: 30mgx3/zi.

Ghidul recomanda sa nu fie utilizate:

de

Hidroxiclorochina
Glucocorticoizi orali
Agenti imunosupresori
Rituximab

Xeroftalmia
Abordarea terapeutica de prima linie a uscaciunii oculare include utilizarea
lacrimi artificiale si  geluri/unguente oculare. Uscaciunea oculara

refractard/severa poate fi gestionata in trepte, dupa cum urmeaza:
1. Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene oculare topice (AINS) sau

corticosteroizii pot fi prescrise de catre oftalmologi ca abordare terapeutica
pe termen scurt (maximum 2-4 saptamani); dacd nu exista raspuns sau
intoleranta, atunci

Ciclosporina locala 0,05%; daca nu exista raspuns sau intoleranta, atunci
Substituenti de lacrimi(Tears Plus, Lacril, Liquifilm Tears, LubriTears)-
Aceste preparate contin echivalentul a 0,9% clorura de sodiu si sunt folosite
pentru mentinerea tonicitatii oculare. Ele inlocuiesc stratul apos de lacrimi
care se pierde la pacientii cu sindrom Sjogren. Preparatele care contin
hidroximetilceluloza sau dextran sunt mai vascoase si, prin urmare, pot dura
mai mult Tnainte de a fi necesara reaplicarea. Daca nu exista raspuns sau
intolerantd, atunci

161



4. Terapii de salvare - agonistii muscarinici orali.

b) Imunosupresoarele:

Hydroxychlorochina - studiile dovedesc eficacitatea acesteia in reducerea
markerilor de inflamatie si a nivelului seric al imunoglobulinelor. In practica
zilnicd este recomandatd pacientilor cu manifestari articulare, musculare.
Preparatul posibil are efect asupra secretiei salivare prin inhibarea colinesterazei
glandulare. Mod de administrare: 200-400mg/zi (doza maxima: 6,5mg/kgc/zi).
Pacientii aflati sub tratament necesitd control oftalmologic regulat.

Methotrexat - poate fi recomandat doar in cazul artritei refractare la
hidroxiclorochin, Mod de administrare: 7,5 — 10 mg (pana la max. 20 mg) in
saptamind. Studiile existente astdzi demonstreazd lipsa eficacitdtii preparatului
asupra semnelor sindromului uscat. Sunt recomandate doar la pacientii cu
manifestarile vasculitice si 1n asociere cu glucocorticoizi.

Azathioprina in doze de 1 - 2,5 mg/kg/24 ore cu trecerea la doza de sustinere
0,5 mg/kg/24 ore. Din efectele secundare — mielodepresia, dezvoltarea unor infectii
asociate, dispepsii, hepatitd medicamentoasa.

Cyclosporina - 2,5mg /kg/24 an 2 prize, durata tratamentului se determina
individual. Vor fi luate in consideratie efectele nefrotoxice

c) Corticosteroizii: se administreaza in doza de 0,3 - 0,5 - 1mg/kgc/zi, in
dependenta de organul afectat. Dozele mici se recomanda in cazul afectarii
articulare non-respondente la AINS, a nevralgiei izolate de n. trigemen sau pe
duratd scurtd (10-15 zile) in scopul remiterii tumefactiei parotidiene dureroase
dupa ce au fost excluse cauzele infectioase. Dozele mari se recomanda in cazul
pneumonitei interstitiale limfocitare, a nefropatiei tubulointerstitiale, vasculitei
cerebrale, mononeuritei multiplex. Se vor asocia cu alte imunosupresoare —
Azathioprinum sau Cyclosporinum in dependentd de severitatea afectiunilor
sistemice

d) AINS: Sunt utilizate in combaterea sindromului algic, articular. Se
administreazd pentru scurtd duratd, pe parcursul episoadelor algice,
individualizand alegerea AINS in dependentd de toleranta, de riscul reactiilor
adverse. Diclofenacum (75 mg x 1-2 prize/24 ore) sau Ibuprofenum (200 mg x 3-
4 prize/24 ore) sau Meloxicamum (7,5 mg x 1-2 prize/24 ore) sau Piroxicamum
(10 - 30 mg x1 priza/24 ore) sau Tenoxicamum (20 mg x1 priza/24 ore) sau
Nimesulidum (100 mg x in 1 priza/24 ore) sau Etoricoxibum (60-120 mg/24 ore —
intr-o prizd) sau Aciclofenacum (100 mg x 2prize/24 ore) Este necesara
monitorizarea efectelor secundare: gastrointestinale, hepatice, cardiovasculare,
renale.
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e) Terapia biologica: Rituximab (Ac monoclonali anti-CD20, depletia
limfocitelor B) — sunt relatate rezultate promitatoare in tratamentul SSj primar.
Studiile au evidentiat cresterea secretiei salivare, ameliorarea subiectivd a
simptomelor sicca orale si oculare, reducerea fatigabilitatii, eficacitate
promitatoare asupra complicatiilor sistemice, scaderea titrului FR.

Managementul bolii pulmonare din SS;j:
Fundatia Sjogren a publicat recomandarile privind boala pulmonara asociatd
sindromului Sjogren in 2021. Acestea includ urmatoarele:

1. Evaluarea pacientilor cu tuse uscatd deranjanta si absenta patologiei cailor
respiratorii inferioare sau pulmonare parenchimatoase pentru etiologii tratabile sau
prevenibile, altele decat xerotraheea.

2. Incurajarea tuturor pacientilor si renunte la fumat.

3. Biopsia bronhoscopicd nu este recomandatd la pacientii cu boala
simptomatica a cailor respiratorii mici.

4. Efectuarea testarii complete a functiei pulmonare la pacientii cu boald
simptomatica a cailor respiratorii mici.

5. Tratamentul bronsiectaziei relevante clinic:

e Agenti mucolitici/expectoranti

e Solutie salina nebulizata sau hipertonica

e Presiune expiratorie pozitiva oscilatorie

e Drenaj postural

e Antibiotice macrolide pe termen lung (la pacientii farda colonizare sau

infectie cu Mycobacterium)

e Boala pulmonara interstitiala (BPI):

6. La pacientii cu sindrom Sjogren cu suspiciune de BPI sunt recomandate CT
de inalta rezolutie cu teste de oximetrie.

7. Toti pacientii cu sindrom Sjogren trebuie sa fie imunizati impotriva gripei si
a infectiei pneumococice.

8. Oxigenoterapia pe termen lung este recomandata pacientilor cu sindrom
Sjogren cu suspiciune de ILD si hipoxemie semnificativa clinic.

Recomandari generale:

e Tratamentul bolilor sistemice trebuie adaptat la severitatea specifica
organului, utilizand definitille EULAR ale indicelui de activitate a bolii
sindromului Sjégren (ESSDAI).

e Glucocorticoizii trebuie utilizati la doza minima si durata de timp necesare
pentru a controla boala sistemicd activd (de exemplu, puls terapii cu
metilprednisolon urmate de doze de 0,5 mg/kg/zi sau mai mici ca terapie de
inductie in cazurile severe si doze < 0,5 mg/kg).
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Agentii imunosupresori (de exemplu, leflunomidd, metotrexat, azatioprind,
micofenolat, ciclofosfamidd) trebuie utilizati in principal ca agenti de
economisire a glucocorticoizilor, fara dovezi care sd sustina alegerea unui
preparat in detrimentul altuia.

Terapia biologica (de exemplu, rituximab, epratuzumab, belimumab) pot fi
luate 1n considerare la pacientii cu boala sistemica severa, refractara.
Abordarea terapeutica sistemica specificd unui organ poate urma, ca reguld
generala, utilizarea secventiald (sau combinatd) a glucocorticoizilor, a
agentilor imunosupresori si a medicamentelor biologice.

Tratamentul limfomului cu celule B trebuie individualizat in functie de
subtipul histologic specific si stadiul bolii.

Particularitatile de manifestare a bolii
Existd o gama largd de manifestari ale bolii, incepand cu xerostomia usoara

si simptome constitutionale pana la implicarea glandulara severa si o varietate de
manifestari extraglandulare si caracteristici autoimune sistemice. Provocarile in
stabilirea diagnosticului variaza astfel de la evaluarea prezentei acestuia la un
pacient cu simptome de uscaciune oculard si/sau orala pana la diferentierea starii
de alte tulburari autoimune sistemice (de exemplu, lupus eritematos sistemic) sau
cauze ale maririi glandelor salivare.

Spectrul prezentarilor bolii include:

xeroftalmie si xerostomie, adesea In asociere cu oboseald, mialgie si
disfunctie cognitiva usoara. Diagnosticul sindromului Sjégren (SS) la acesti
pacienti este sustinut in mod necesar de un test pozitiv pentru anticorpi anti-
Ro/SSA si/sau o biopsie a glandei salivare labiale care arata sialadenita
limfocitara focala cu un scor de focalizare >1. Astfel de pacienti pot fi dificil
de distins clinic de cei cu fibromialgie sau depresie care au uscaciune oculara
si/sau orala cauzatd sau exacerbatda de medicamente cu efecte secundare
anticolinergice.

un pacient grav afectat poate avea o tumefactie a glandelor salivare,
adenopatie, anticorpi anti Ro/SSA si La/SSB, crioglobulinemie,
hipocomplementemie, tendinta de a dezvolta limfom non-Hodgkin si alte
manifestari ale bolii extraglandulare.

Mai rar pacientii prezinta manifestari in principal extraglandulare si titre
pozitive de anticorpi Ro/SSA fara xeroftalmie semnificativa sau xerostomie.
Rezultatele de laborator pot deveni sugestive in timpul evaludrii
neuropatiilor, nefropatiilor, pneumonitei interstitiale, anomaliilor
hematologice, modificarilor limfoproliferative sau anomaliilor din alte
organe cu un model de boala extraglandulara care sugereaza fie SS, fie lupus
eritematos sistemic.
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GHID PENTRU PACIENT

Ce este Boala Sjogren?

Sindromul Sjogren (SSj) - este o maladie inflamatorie autoimund, cu o
evolutie cronica, ce poate afecta mai multe organe si sisteme, dar in primul rind
implicd glandele exocrine, cu aparitia unor infiltrate limfocitare ce inlocuiesc
epiteliul functional al acestor glande, provocind diminuarea secretiei lor.

Cit de frecvent se intilneste?

Conform diferitor statistici, sindromul Sjogren afecteaza intre 0.1 si 3% din
populatie. In Grecia spre exemplu, folosindu-se chestionare special elaborate
pentru aceasta boald, a fost inregistrat un sindrom Sjogren definit la 0,6% si unul
probabil la 3% din femei. Maladia poate debuta la orice varsta, dar preferential
afecteaza femeile in a IV si a V-a decade ale vietii. Raportul femei : barbati este de
aproximativ 9 : 1. Studiile epidemiologice au dovedit ca nu exista diferente rasiale
in raspandirea bolii.

Cum se dezvolta aceasta maladie?

Cauzele si mecanismul dezvoltarii maladiei sunt incad necunoscute exact.
Sunt suspectate in favorizarea dezvoltarii bolii unele infectii virale cum ar fi virusul
herpetic 6, virusul hepatitei virale C, citomegalovirusul si altele. Celulele epiteliale
ale glandelor salivare pot fi gazda a unei mari varietati de virusi. Se presupune ca
un rol anume 1l are factorul endocrin, deoarece maladia este predominant intalnita
la femei iar estrogenii participa in reglarea echilibrului lacrimal, poseda functii
imunomodulatoare. Deasemenea are un rol semnificativ si factorul genetic.

Care sunt manifestarile clinice?

In cadrul sindromului Sjogren, fie primar, fie asociat altor maladii, una din
manifestarile esentiale este asa numitul sindrom uscat - sindromul sicca -,
determinant de afectarea glandelor salivare, parotidiene, sublinguale, lacrimale.
Sindromul sicca este exprimat prin xerostomie - senzatie de gura uscata,
necesitatea de a bea permanent lichid. Limba pacientilor este rosie, depapilata, cu
ulceratii, cu senzatie de “alipire”. Bolnavii acuzad dificultati in timpul vorbirii,
glutitiei. Are loc tumefierea recurentd a glandelor parotidiene. Glandele
submaxilare si sublinguale, de asemenea, frecvent sunt hipertrofiate. Tumefierea
glandelor parotidiene si a celor sublinguale poate fi uni - sau bilaterala, adesea este
nedureroasd, are o evolutie recurenta si poate precede xerostomia. La acesti bolnavi
adesea se dezvoltd si candidoza cavitdtii bucale. Xeroftalmia este manifestarea
sindromului uscat la nivelul glandelor lacrimale. Bolnavii acuza senzatie recurenta
de corp strain intraocular si incapacitatea de a plange (“nu are lacrimi”),
deasemenea - durere, mai ales la lumina. Lipsa stratului lacrimal duce la aparitia
conjunctivitei, a ulceratiilor corneei si infectiei oculare.

Sindromul uscat se poate manifesta si pe alte arii organice:

e La nivelul mucoasei nazale - apar cruste, sangerari nazale.

e La nivelul mucoasei traheale si bronhiilor - tuse uscatd persistenta,

hiperreactivitate bronsica nespecifica.
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e La nivel cutanat - tegumente uscate, prurit.

Deoarece maladia este una autoimuna, sistemica, practic orice organ poate
fi implicat. Pacientii acuza frecvent fatigabilitate, deseori pronuntatd. Rareori se
inregistreaza febra. Adesea bolnavii mentioneaza dureri in muschi, 1ar circa 50%
din ei au dureri 1n articulatii, mai rar insotite de tumefierea acestora. Aproximativ
un sfert din pacienti pot avea eruptii sub forma de eritem sau de papule
urticariforme (ca in alergii, intepaturi de insecte), uneori cu ulceratii. Un fenomen
comun la bolnavii cu sindromul Sjogren este sindromul Raynaud care este cea mai
frecventa manifestare a afectarii vaselor, mai cu seama la cei cu sindromul Sjogren
primar si se prezintd prin sensibilitate exagerata cu reactie vazospastica la frig, in
primul rand periferic (degete, nas, urechi), culoare violacee, asociata frecvent cu
durere, mai cu seama la trecere de la frig la cald.

Xerotrahea — uscaciune la nivelul traheei, ce se manifesta prin tuse uscata.
Bolnavii pot dezvolta bronsite recurente sau chiar pneumonite (infectioase sau
neinfectioase). Frecvent pacientii au afectdri ale nervilor periferici expresate prin
mai comune la pacientii cu sindromul Sjogren sunt prezentate prin pirozis,
indigestie, dureri gastrice. Hepatita este prezenta la circa un sfert din pacientii cu
sindromul Sj6gren primar. La pacientii cu sindromul Sjogren pot fi afectati rinichii
si mai rar — sistemul cardiovascular. Sindromul Sjogren secundar are unele
particularitati evolutive si anume - apare mai tarziu, pe parcursul maladiei cu care
se asociazd. SSj secundar are de regula expresie clinicd mai moderatd, domina
simptomele sicca. Implicarile extraglandulare induse de sindromul Sjogren
secundar sunt mai greu de delimitat, deoarece leziunile sistemice, cauzate de
maladia primara predomina.

Ce trebuie sa respecte pacientul cu SSj?

e Trebuie sa evite expunerea la fum, vant, aer conditionat, mediu uscat, pentru a
reduce semnele clinice ale sindromului uscat. De asemenea este binevenita
utilizarea unui umidificator in locuinta.

e Este recomandatd purtarea unor ochelari speciali pentru a proteja ochii de
evaporarea lacrimilor si evitarea purtarii lentilelor de contact.

e Pacientii cu sindromul Sjogren necesita un aport frecvent de lichide iar unora
din ei le ajutd sd aboleasca senzatia de uscaciune folosirea bomboanelor sau a
gumei de mestecat (fara zahar).

o Este absolut necesara o igiend riguroasa a cavitatii bucale si desigur — 0
adresare cat mai rapida la stomatolog pentru tratarea cariilor dentare.

e Vor fi tratate la timp eventualele infectii vaginale.

e Trebuie abandonat categoric fumatul.

e Pacientii cu Sindrom Sjdgren - atat primar, cat si secundar - vOr respecta un
regim alimentar echilibrat si fractionat in 4-5 prize pe zi, fard abuzuri, se va
evita alimentatia predominant “uscata”.

e Este recomandatad limitarea timpului de aflare in fata computerului,
televizorului.

166



Cum se poate trata SSj?

1. Tratamentul simptomatic al sindromului sicca. Singurele medicamente cu
eficacitate doveditd asupra secretiei salivare si, mai putin, a celei lacrimale sunt
Pilocarpina si Cevimelina, ultima cu o tolerantd mai buna. De asemenea sunt
utili diversi substituienti de lacrimi cu durata scurtd sau lunga de actiune, dintre
care sunt de preferat cei fara conservanti, deoarece pot cauza actiune iritanta
cat si substituienti de saliva sub forma de spray sau gel. Substantele de
lubrifiere vaginala (Replens) sunt recomandate in sindromul uscat vaginal.
Creme vaginale cu estrogeni pot fi utilizate de catre femeile aflate in
menopauza.

2. Medicamente cu actiune sistemicd, si anume imunosupresoarele, vor fi
selectate in mod individual de catre medic. Dintre ecle fac parte:
Hidroxiclorochina (HCQ) — sudiile dovedesc eficacitatea HCQ in reducerea
inflamatiei a manifestarilor articulare, musculare a sindromului uscat. Alte
preparate cum ar fi Metotrexatul, Azatioprina si Ciclosporina sunt utilizate in
situatii particulare.

3. Corticosterioizii (preparatele hormonale) - se administreaza in cazul afectarii
articulare non-respondente la AINS (antiinflamatoare nesteroidiene) sau in
scopul remiterii tumefactiei parotidiene dureroase. Mai sunt folositi si la
pacientii cu afectari pulmonare si renale, la cei cu vasculita.

4. Terapia biologica. Mai recent in tratamentul sindromului Sjégren se incearca
utilizarea asa numitei terapii biologice. Dintre aceste remedii mai eficient s-a
dovedit a fi preparatul Rituximab (MabThera). Pacientii cu sindromul Sjogren
secundar beneficiaza de aceleasi metode de terapie locala a sindromului uscat,
tratamentul medicamentos sistemic, insa, va fi determinat de maladia esentiala
la care acest sindrom s-a asociat.
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Victoria Sadovici

Mesaj catre Polimialgia reumatica,

Am vrut doar sa-ti propun sa-ti dai o pauza astazi. Eu nu sunt lenesa, doar
imi pastrez energia pentru mai tdarziu. Nu fi atat de dura cu tine. Esti
umanista. Exista intotdeauna - pand mdine.

Pacienta suferinda
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Polimialgia reumatica
Victoria Sadovici

Rezumat.

Polimialgia reumatica (PMR) este o afectiune reumatica inflamatorie
caracterizata clinic prin durere si rigiditate matinald la nivelul coloanei cervicale,
a umerilor si soldurilor, diagnosticata dupa varsta de 50 de ani. Tabloul clinic este
caracterizat de sindrom articular proximal de ritm inflamator, dureri nocturne si
redoare matinald prelungitd. Paraclinic se determina cresterea vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH) si a proteinei C reactive (PCR). Diagnosticul PMR
se bazeaza pe criteriille EULAR/ACR. Criteriile ultrasonografice si PET/CT pot
ajuta la diferentierea PRM de alte boli inflamatorii.

La pacientiit cu PMR se recomandd tratamentul initial cu
glucocorticosteroizi  (GCS) (Grad 1B) in doza de 12,5 -25
mg/prednisolon/echivalent pe zi. Doza initiald poate fi modificata in functie de
greutatea pacientului, severitatea simptomelor si comorbiditatile prezente. Doza de
GCS care suprima simptomele trebuie mentinuta si dupd 2-4 saptamani ce au cedat
durerea si rigiditatea, iar apoi poate fi redusa treptat la fiecare doua- patru
saptamani. Fluctuatiile minore ale VSH si/sau PCR pot aparea la pacientul complet
asimptomatic si nu sunt motive pentru majorarea dozei de glucocorticoizi. Pacientii
cu exaltari semnificative ale VSH si/sau PCR fara o agravare a simptomelor PMR
ar trebui evaluati pentru diagnostic diferential. La majoritatea pacientilor, PMR are
un curs autolimitat, iar terapia cu GCS poate fi suspendata. De reguld, tratamentul
poate fi stopat dupa unul sau doi ani, dar, n cazuri rare, un tratament indelungat cu
GCS poate fi necesar.

Abstract

Polymyalgia rheumatica (PMR) is an inflammatory rheumatologic condition
of unknown etiology, characterized clinically by aching and morning stiffness
about the shoulders, hip girdle, neck, and torso in people over 50 years. The clinical
picture is characterized by proximal joint symptoms worst with inactivity, resulting
in nocturnal pain and morning stiffness. The laboratory finding is elevation of the
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). The diagnosis
of PMR is based on EULAR/ACR criteria. All patients must be monitored for signs
and symptoms suggestive of GCA. Ultrasound criteria and PET/CT can help to
differentiate PRM from other inflammatory diseases.

In patients with PMR, it is recommend initial treatment with GCS (Grade
1B) 12.5 -25 mg/prednisolone/equivalent per day. The initial dose of prednisone
can be modified depending upon the patient's weight, the severity of symptoms,
and comorbidities. The GCS dose that suppresses symptoms should be maintained
for two to four weeks after aching and stiffness have resolved and can then be
gradually reduced every two to four weeks. Minor fluctuations in the ESR and/or
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CRP can occur in the completely asymptomatic patient and alone are not
necessarily grounds for intensification of glucocorticoid therapy. Patients with
more significant elevations in ESR and/or CRP without an increase in PMR
symptoms should be evaluated for other possible diagnoses.

In most patients, PMR runs a self-limited course, and glucocorticoid therapy
can eventually be discontinued. Often, treatment can be stopped after one to two
years, but the need for more protracted glucocorticoid therapy is not exceptional.

Definitie. Polimialgia reumaticd (PMR) este o afectiune reumatismala
inflamatorie caracterizatd clinic prin durere si rigiditate matinald la nivelul
coloanei cervicale, umerilor si soldurilor. Maladia poate fi asociata cu arterita
temporald (cunoscutd si ca boala Horton, arterita cu celule gigantice Horton si
arterita temporald); cele doud tulburari pot afisa manifestari diferite ale unui
proces patologic comun.

Epidemiologie. Polimialgia reumatica (PMR) este aproape exclusiv o
boala a adultilor peste 50 de ani, cu o prevalenta care creste progresiv odata cu
inaintarea in varsta. Incidenta maxima a PMR se inregistreaza intre 70 si 80 de
ani. PMR este relativ frecventd. Riscul de a dezvolta PMR pe parcursul vietii a
fost estimat la 2,43% pentru femei si 1,66% pentru barbati si ca frecventa este a
doua dupa artrita reumatoida (AR) ca boald reumatica sistemica la adulti. Femeile
sunt afectate de 2-3 ori mai des decat barbatii. Cazurile de agregare familiald sunt
rare, dar recunoscute.

Incidenta anuald variaza geografic si este cea mai mare 1n tarile scandinave
si la persoanele de origine nord-europeani. in Europa, de exemplu, ratele de
incidenta pentru populatia >50 de ani sunt cele mai Tnalte in regiunile nordice (113
la 100.000 in an, Norvegia) si mult mai scazute in zonele sudice (13 la 100.000
in an, Italia). PMR este evident mai putin frecventa in populatiile asiatice, afro-
americane si latino-americane, desi toate grupurile rasiale si etnice pot fi afectate.

Patogenie si fiziopatologie

Cauza exactd a maladiei pana la momentul actual nu este elucidata, nsa,
cercetdrile In domeniu au demonstrat, cd PMR se asociazd cu deregldri ale
sistemului imun. Spre exemplu, s-a demonstrat ca la pacientii cu PMR se asociaza
cu complexul imun de histocompatibilitate (HLA)-DR4, HLA-DRB1 si HLA-DR,
ceea ce sugereaza rolul important al selectiei si prezentarii de antigen.

La pacientii cu PMR a fost studiata si distributia limfocitelor si s-a
demonstrat faptul ca celulele Th17 sunt majorate atunci cand nivelul seric de Treg
este diminuat. IL-6 este majoratd in serul pacientilor cu PMR, ceea ce explica
manifestarile sistemice constitutionale (figura 1).
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Figura 91. Mecanisme fiziopatologice implicatein in polimialgia reumatica
(Carvajal Alegria, G., Boukhlal, S., Cornec, D., & Devauchelle-Pensec, V.
(2020). The pathophysiology of polymyalgia rheumatica, small pieces of a big
puzzle. Autoimmunity reviews, 19(11), 102670.)
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Cu toate cad termenul polimialgie reumatica implica un proces miopatic,
structura histopatologicd a muschiului propriu-zis nu este modificatd. De fapt,
leziunea histopatologicd se localizeaza la nivelul articular si periarticular
(articulatii, burse, tendoane), fapt demonstrate prin scintigrafie, ultrasonografie,
rezonantd magneticd nucleara si tomografia cu emisie de pozitroni. Articulatiile
implicate mai des sunt centura scapulara si articulatiile coxofemurale. La nivelul
centurii scapulare, cercetarile au demonstrat  bursitd subdeltoidinand si
subacromiala, tenosinovita bicepsului si sinovitd glenohumerala. De notat ca
bursita subdeltoidinana si subacromiala este un semn specific pentru pMR, fiind
prezenta la 95% dintre pacienti. Bursita trohanteriana si sinovita articulatiei
coxofemurale, bursita muschiului iliopsoas sunt semne specifice pentru pacientii
cu PMR.

Concomitent, pe langa afectarea centurii scapulare si pelviene, alte regiuni
musculo-articulare pot fi afectare, asa cum este bursita interspinoasa la nivelul

coloanei cervicale si lombare si tenosinovita mainilor.

Criteriile de diagnostic

La ora actuala nu existd un test gold standard ce ar confirma cu precizie
prezenta PMR. Cu toate acestea, pattern-ul semnelor si simptomelor clinice, n
raport cu rezultatele investigatiilor de laborator si imagistice se vor analiza pentru
stabilirea diagnosticului clinic.

In anul 2012 au fost publicate criteriilor de clasificare EULAR/ACR pentru
polimialgia reumatica, care au demonstrat o sensibilitate de 68% si o specificitate
de 78%, atunci cand sunt aplicate in grupul de pacienti cu varsta peste 50 de ani,
care prezintd durere simetrica in centura scapulard si au VSH/PCR majoratd. De
notat faptul ca setul de criterii prezentat urmeaza a fi utilizat in practica clinica si
in cercetare, 1ar faptul cd un pacient nu intruneste toate criteriile EULAR/ACR
2012 nu semnificad absenta bolii. Diagnosticul clinic se va baza pe rationamentul

medicului, in prezenta tabloului clinic relevant.

Astfel, pacienti cu varsta peste 50 ani, cu durere simetrica in centura
scapulara si VSH/PCR majorat PMR va fi stabilita in prezenta a 4 sau mai multe
puncte fara utilizarea criteriului ultrasonografic si 5 sau mai multe puncte cu
utilizarea criteriului ultrasonografic.

176



Tabelul 12. Criteriile de clasificare EULAR/ACR pentru polimialgia reumatica

Puncte, fara Puncte, cu
USG (0-6) USG (0-8)

Criterii clinice 2 2
Redoare matinald de > 45 min 1 1
Durere sau limitare functionala in
articulatiile coxofemurale 2 2
Absenta FR sau anti-CCP 1 1
Absenta altor manifestari articulare
Criterii USG - 1
Bursita subdeltoidiana si/sau
tenosinovita muschiului biceps
si/sau sinovita glenohumerala la cel
putin un umar; sinovita
coxofemurala si/sau bursita
trohanteriand cel putin unilateral

- 1

Bursita subdeltoidiana, tenosinovit[
muschiului biceps sau sinovita
glenohumerala bilateral

Anti-CCP — anticorpi anti-proteina citrulinatd; PCR — proteina C reactiva; VSH
— viteza de sedimentare a hematiilor; PMR — polimialgia reumatica; FR —
factorul reumatoid; USG — ultrasonografie

Tabloul clinic

Istoricul bolii include durere simetrica la nivelul centurii scapulare,
pelviene, in coloana vertebrala, asociate cu redoare matinala, cu debut recent la un
pacient de peste 50 de ani.

e Debutul bolii este de obicei recent, uneori brutal. Debutul lent, insidios cu
redoare si durere articularda de lunga durata, de obicei, nu sugereaza diagnosticul
de PMR.

e Pattern-ul simptomelor sunt caracterizate prin durere si redoare in centura
scapulara si pelviana, la debut simptomele pot fi unilaterale, insa devin simetrice
la scurt timp de la instalarea maladiei. Durerea bilaterala Tn umeri, asociata cu
prezentare a pacientului la medic. Implicarile centurii pelviene in procesul
patologic se caracterizeaza prin durere inghinala cu iradiere pe partea laterala a
coapselor si partea posterioard a soldului. Simptomele distale sunt, ca regula,
minore si sunt prezente la o jumdtate dintre pacienti, care acuzd durere in
articulatiile radio-carpiene, metacarpofalangiene, mai rar — in articulatiile
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genunchilor. Sindromul canalului carpian este caracteristic pentru aproximativ 10-
15% dintre pacienti.

e Redoarea matinald este o manifestare clinicd majora, invariabild, iar
absenta acestea practic exclude diagnosticul de PMR. La subiectii cu PMR
netratatd, redoarea matinald este de lungad duratad si poate persista pand la 6 ore.
Durerea nocturna si redoarea dupa repaos indelungat sunt semne comune pentru
acesti pacienti.

e Limitarea functionald este cauzata de sindromul algic si redoarea matinala,
rezultand prin dificultdti in activitatile cotidiene, asa ca imbracarea, incaltarea,
igiena etc.

e Semnele si simptomele sistemice sunt caracterizate prin fatigabilitate,
depresie, anorexie, pierdere ponderala si subfebrilitate. Febra inalta la pacientii cu
PMR suspectd va orienta diagnosticul spre arterita temporald concomitenta sau
spre o complicatie infectioasa.

Examenul fizic

Examenul articulatiilor se caracterizeazd prin diminuarea mobilitatii
centurii scapulare, centurii pelviene si coloanei vertebrale. Manifestarea
caracteristica pentru PMR este limitarea abductiei in centura scapulara, care este,
de obicei, inferioara unghiului de 90 grade. La o jumatate dintre pacienti pot fi
determinate manifestari distale, traduse de sinovita articulatiilor radio-carpiene si
metacarpofalangiene, mai rar - articulatiile genunchilor.

Investigatii de laborator

e Accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH)

e Anemie normocroma, trombocitoza

e Testele serologice ce includ anticorpii anti-nucleari (ANA), factorul
reumatoid (ANA) si anti-CCP se vor efectua pentru diagnostic diferential si
rezultatul va fi negativ.

e Fosfataza alcalina poate fi majorata, de vreme ce creatinfosfokinaza
totala (CFK tot) este in limitele normei.

Diagnosticul imagistic

e Ultrasonografia articulatiilor si tesuturilor moi periarticulare pentru
determinarea sinovitei, bursitei, tenosinovitelor.

e Rezonanta Magnrtica Nucleara articulara

e Tomografia computeriza cu emisie de pozitroni (PET scan) cu 18-
flordezoxiglucoza
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Figura 92. PET/CT FDG la un pacient cu PMR: captarea intensa a
radioizotopului la nivelul centurii scapulare si pelviene

Formele atipice de PMR

Formele atipice reprezintd o provocare diagnostica, deoarece nu se includ
in criteriile de clasificare si presupun erori diagnostice frecvente. Tabloul clinic
atipic este determinat de:

- simptomele clinice pot fi asimetrice in etapele initiale ale bolii, insd odata
cu evolutia maladiei apare simetricitate

- un numar mic de pacienti cu PMR pot avea VSH jos, de aceea, n aceste
cazuri, devine utila dozarea proteinei C reactive, iar daca aceasta este majorata va
servi drept indice pentru activitatea maladiei (la pacientii cu VSH sub 40 mm/h).
O viteza de sedimentare a eritrocitelor normald sau usor majorata nu va exclude
diagnosticul de PMR 1in prezenta tabloului clinic specific, tot odata, lipsa absoluta
a sindromului inflamator denota o PMR putin probabila.

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential este o provocare pentru specialist, deoarece PMR
poate mima alte forme de artrite, in special artritele seronegative cu instalare dupa
40 ani.

e Artrita reumatoida — in cazul debutului artritei reumatoide dupa varsta de
50 ani, diagnosticul diferential va fi facilitat prin dozarea factorului reumatoid si
anticorpilor anti-proteina citrulinata (anti-CCP). De asemenea, spre deosebire de
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PMR, pacientii cu artritd reumatoida prezintd afectarea simetricd a articulatiilor
mici ale mainilor si picioarelor, care cedeaza partial la tratamentul cu
glucocorticosteroizi.

e Sindromul Sinovitd Simetrica Remitentd Seronegativd cu
Remitting (Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema RS3PE),
semnele si simptomele caruia se prezintd prin edem si tumefiere articulara in
ambele maini. La acesti pacienti se evidentiaza edemul mainilor, cu extindere spre
partea dorsald a articulatiei radio-carpiene, ceea ce creeaza impresia de maini de
boxer.

e Miopatii inflamatorii — pacientii cu dermatopolimiozitd si polimiozitd se
pot prezenta cu sldbiciune musculard simetrica proximala, insa durerea in centurile
scapulara si pelviand nu sunt atat de importante precum in PMR. Diagnosticul
pozitiv de miopatie va fi confirmat prin elevarea enzimelor musculare, rezultatele
electromiografiei si biopsiei musculare;

Managementul PMR

Managementul contemporan al pacientilor cu PMR se bazeazd pe
recomandarile EULAR/ACR, publicate in 2015. Aceste recomandari includ
informatii cu privire la diagnosticul, tratamentul si monitorizarea pacientilor.
Recomandarile EULAR/ACR sunt reprezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 13. Recomandarile EULAR/ACR (2015) cu privire la managementul
pacientilor cu PMR

Pacienti cu PMR
Principii globale de management
A.  Confirmarea diagnosticului de PMR. Evaluarea clinica trebuie
directionata catre excluderea altor maladii ce ar putea mima conditia existenta
B.  Orice pacient cu PMR va fi evaluat prin prisma urmatoarelor teste
(Tnainte de a fi initiat tratamentul medicamentos)

- Investigatiile de laborator de baza, inclusiv FR, anti-CCP, proteina C-
reactiva si VSH, analiza generala a sangelui, glicemia, creatinina, enzimele
hepatice, electroforeza proteinelor plasmatice si analiza generald a urinei.
Aceste investigatii vor permite excluderea maladiilor ce pot mima PMR

- In situatii specifice, atunci cind este necesara excluderea unor maladii
sistemice, este utild efectuarea testelor extinse: anticorpii anti-nucleari (ANA),
anticorpii anti-citoplasma neutrofilica (ANCA) sau testarea pentru tuberculoza
latenta

- Identificarea comorbiditatilor (hipertensiune arteriald, diabet zaharat,
intoleranta la glucoza, maladii cardiovasculare, dislipidemie, ulcer peptic,
osteoporozad, cataractd, maladii infectioase cronice si/sau recurente).
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Identificarea acestor conditii este necesara pentru determinarea riscului de
evenimente adverse la administrarea glucocorticosteroizilor

- Estimarea factorilor de risc inalt pentru recurente/tratament indelungat:
sexul feminin, VSH > 40 mm/h si artritd periferica
C.  Referirea pacientului la specialist, in special a cazurilor atipice (afectare
periferica, manifestari sistemice, sindrom inflamator minim, varsta < 60 ani),
probabilitatea inalta de aparitie a efectelor adverse la administrarea GCS, PMR
refractard la tratamentul cu GCS
D.  Decizia terapeutica se va baza pe rationamentul clinic al medicului, in
comun cu acordul informat al pacientului
E.  Pacientii vor urma un plan de management individualizat. Este important
sd se 1a n considerare perspectivele pacientului si preferintele sale cu privire la
regimul de dozare al GCS
F.  Acces la ghidurile destinatepacientilor, in care se explica impactul PMR
si tratamentul bolii, e propun programe de exercitii individuale
G.  Orice pacient cu PMR va fi monitorizat prin prisma urmatoarelor
aspecte: factorii de risc si evenimentele adverse la administrarea GCS,
comorbiditdti, medicatie concomitenta relevantd, evidentierea factorilor de risc
pentru acutizare si terapie de lunga durata. Monitorizarea pacientului in primul
an de boala se va efectua o datd la 4-8 sdptdmani si o datd la 8-12 saptamani -
in al doilea an de boala
H.  Asigurarea unui acces prompt al pacientilor la serviciul medical, pentru
raportarea unor eventuale fenomente adverse sau schimbari in evolutia bolii.

Recomandari specifice pentru managementul PMR

1. Tratamentul de baza include administrarea GCS, 1ar AINS si a
analgezicele se vor administra pe scurtd durata in caz de sindrom algic

2. Administrarea dozei minime eficace de GCS

3. Doza initiala va fi de 12,5-25 mg prednisolon echivalent pe zi (in functie
de comorbiditati, riscul evenimentelor adverse, riscul de exacerbare a bolii).
Nu se recomanda ca terapie initiald doze mai mici de 7,5 mg sau cele de peste
30 mg prednisolon echivalent pe zi

4, Se recomanda diminuarea treptatd a dozei de GCS in regim
individualizat, functie de activitatea bolii, sindromului inflamator biologic si
efectele adverse. Sunt sugerate urmatoarele principii de scadere a dozei de
GCS:

- Scaderea initiald: diminuarea dozei la 10 mg prednisolon echivalent pe zi
la 4-8 saptamani de la debutul tratamentului

- In caz de acutizare: majorarea dozei de GCS la doza de intretinere de
pana la aparitia acutizarii, cu scadere ulterioara graduala (pe parcursul a 4-8
saptamani)
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- Scaderea dozei dupa remisiune: scaderea dozei zilnice de GCS cu 1 mg
la fiecare 4 saptamani, pana la anulare

5. Alternativa tratamentului oral cu GCs este administrarea i/m

6. Administrarea GCS intr-o singura prizi, matinali. In cazuri rare, in
special in prezenta durerilor nocturne importante, doza va fi administrata in 2
prize

7. Tratamentul alternativ este administrarea precoce al Metotrexatului, in
asociere cu GCS, 1n special in cazurile cu risc de acutizare si tratament
prelungit, comorbiditati si risc Tnalt pentru aparitia evenimentelor adverse la
administrarea dozelor mari de GCS

8.  Nu se recomanda administrarea anti-TNFalfa

Q. Recomandarea unui program de exercitii fizice individualizat

10. Nu se recomanda fitoterapie sau alte remedii traditionale.

Tratamentul initial cu glucocorticoizi in doza mica este recomandat pentru
toti pacientii diagnosticati cu polimialgie reumatica.

Réspunsul terapeutic la doze mici de GCS este in mod caracteristic rapid si
complet. Ulterior, doza de GCS este redusa treptat. Durata tratamentului variaza
de la un pacient la altul.

In literatura de specialitate sunt putine studii randomizate, pe loturi mici
neconcludente care compara administrarea GCS versus placebo sau alti agenti
individuali, eficacitatea GCS la pacientii cu PMR fiind stabilitd prin experienta
clinicd si studii observationale.

Doza initiala

La majoritatea pacientilor, se recomanda o doza initiala de prednisolon de
15 mg/zi (sau echivalent) per os. Doza initiala poate fi modificata in functie de
greutatea pacientului, de severitatea simptomelor si de comorbiditati (diabet
zaharat, hipertensiune arteriald severa sau insuficientd cardiacad). Daca simptomele
nu se amelioreaza semnificativ in decurs de o saptdmana de la initierea terapiei,
doza de prednisolon poate fi crescutd la 20 mg/zi. O doza divizata de prednisolon
(de doua ori pe zi) poate fi utila pentru a asigura ameliorarea simptomatica daca o
singura doza de dimineata nu este pe deplin eficienta.

ACR si EULAR au sugerat utilizarea celei mai mici doze eficiente intr-un
interval de 12,5 pana la 25 mg de echivalent prednisolon, administrat intr-o singura
priza. Durerea persistentd si rigiditatea necesitd excluderea unui diagnostic
alternativ. Dacd simptomele musculo-scheletice cedeaza, insd febra si alte
simptome constitutionale persista, ar trebui luatd in considerare asocierea bolii
Horton sau o altd maladie inflamatorie.
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Monitorizarea raspunsului la terapie

Raspunsul clinic initial la terapie trebuie monitorizat pe parcursul
tratamentului medicamentos dupa una sau doud sdptamani, in scopul de a
determina daca a existat un raspuns simptomatic prompt la tratament sau daca este
necesard ajustarea dozelor de GCS. Dupa patru siaptdmani de la debutul
tratamentului cu GCS pacientul este examinat pentru a urmari evolutia
simptomelor si pentru a schita un plan pentru reducerea treptatd a dozelor de GCS
sau, daca simptomele persista, pentru a considera un diagnostic alternativ. Vizitele
ulterioare de follow up pot fi programate la intervale intre trei si sase luni, in functie
de evolutia clinica individuala. La fiecare vizitd pacientii trebuie chestionati cu
privire la simptomele care se refera la PMR si boala Horton si trebuie evaluati
pentru efectele secundare ale glucocorticoizilor. Pacientii trebuie, de asemenea, sa
fie educati cu privire la diagnosticul de boala Horton odata ce diagnosticul initial
de PMR este confirmat, tot ei fiind instruiti sa raporteze prompt simptomele care
sugereaza acest diagnostic.

Monitorizarea indicilor de laborator

Cresterile reactantilor de faza acuta (viteza de sedimentare a hematiilor
[VSH] si proteina C reactiva serica [PCR]) se normalizeaza cu doze mici de GCS,
ludndu-se in considerare ameliorarea simptomatica. Unele date si experienta
clinicd indica faptul cd PCR pare a fi un indice mai sensibil si mai fiabil al activitatii
bolii Tn comparatie cu VSH, insa lipsesc studii randomizate in acest sens.

Reactantii de faza acuta trebuie verificati la momentul primei vizite si pe
parcursul de monitorizare a bolii. Pacientii cu recidive recurente necesitd
monitorizare de laborator mai frecventd. Determinarile repetate sunt indicate
pentru evaluarea recurentelor, cu toate ca fluctuatiile minore ale VSH sau PCR, in
absenta simptomelor direct atribuibile PMR, nu constituie un motiv suficient
pentru cresterea dozei de GCS.

S-a demonstrat ca interleukina (IL)-6 se coreleaza cu activitatea bolii. S-a
raportat, de asemenea, ca nivelele de fibrinogen anunta activitatea bolii la pacientii
cu PMR, dar, in majoritatea situatiilor, aceste teste nu sunt utilizate in practica
clinica pentru evaluarea evolutiei bolii.

Dinamica dozelor de GCS

Conform datelor din literatura de specialitate, nu exista un consens cu privire
la un regim optim de reducere graduald. Conform rezultatelor extrase din studiile
observationale, doza initiala de GCS este mentinuta timp de doud pana la patru
saptamani dupd ce durerea si rigiditatea s-au rezolvat. Doza este apoi redusa la
fiecare doud pana la patru saptamani dupa aceea, dupa cum este tolerata, pana la
cantitatea minimad necesard pentru a mentine suprimarea simptomelor. De
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exemplu, la pacientii carora li se administreaza peste 10 mg de prednisolon/zi, doza
poate fi redusa cu scaderi de 2,5 mg/zi la fiecare doud pana la patru saptamani. Sub
doza de 10 mg/zi se recomanda scaderi de 1 mg din cauza sensibilitatii
caracteristice si distinctive a simptomelor PMR la modificari minore ale dozei de
glucocorticoizi. Cu acest regim pacientii fara recidiva a simptomelor vor fi tratati
timp de aproximativ un an.

Durata terapiei

La majoritatea pacientilor, PMR are o evolutie autolimitata, iar
administrarea GCS poate fi intrerupta. Cercetarile recente au demonstrat ca la
aproximativ 50% dintre pacienti, tratamentul poate fi oprit dupa unul pana la doi
ani. Alti pacienti necesita continuarea tratamentului cu GCS pentru perioade mai
lungi, de obicei la doze stabile de 5 mg/zi sau mai putin.

Prevenirea si monitorizarea efectelor secundare, inclusiv osteoporoza,
intoleranta la glucoza, hipertensiunea arteriala, glaucomul si cataracta, sunt
componente esentiale ale unui program complex de management al PMR.

Managementul acutizarilor

Abordarea pacientilor cu simptome recidivante sau recurente este
urmatoarea:

e In acutiziri minore este necesari o crestere cu 1 sau 2 mg a dozei de
prednisolon

e La pacientii care recidiveaza frecvent, intervalul dintre reducerea
dozei poate fi prelungit de la sase pana la opt saptdmani.

Dificultatile de reducere a glucocorticoizilor la un pacient cu PMR pot
aparea dintr-0 varietate de cauze :

e cvolutia clinica a PMR, care se caracterizeaz prin recidive repetate

e agravarea simptomaticdi a maladiilor musculo-scheletice non
inflamatorii concomitente, de exemplu, tendinita coafei rotatorilor sau
osteoartroza

e simptomele recidivante, mai ales daca sunt insotite de sinovita distala,
(artrita reumatoidd seronegativd sau ,artrita reumatoida cu debut
tardiv”)

Terapiile cu DMARD

Indicatiile terapiei cu DMARD sunt comorbiditatile preexistente
(osteoporoza sau diabetul zaharat decompensat), dezvoltarea reactiilor adverse
grave legate de glucocorticoizi sau recidivele multiple ale simptomelor. In aceste
situatii  se poate utiliza metotrexat (MTX), 1n dozele utilizate actual pentru
managementul artritei reumatoide (pana la 25 mg/saptamana). Rezultatele studiilor
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preliminare privind utilizarea anti IL-6 sunt incurajatoare, dar sunt necesare studii
controlate pentru a evalua eficacitatea, toxicitatea si viabilitatea economica. Nu
existd date suficiente pentru a sustine utilizarea inhibitorilor factorului de necroza

tumorald (TNF) sau a Rituximabului.

Stabilirea diagnosticului de polimialgie reumatica

Precizarea comorbiditatilor, medicamentelor concomitente sau/si alti

factori de risc pentru administrarea GCS
Estimarea riscului de recurenta si/sau tratament de durata

Fixarea datelor clinice si de laborator de referinta

Start Prednisolon
echivalent 12.5-25
mg/zi

e <

Re-evaluare

MTX Tn caz de risc inalt
de efecte adverse si/sau '
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Ghidul pacientului cu polimialgie reumatica

Ce este polimialgia reumatica?

Polimialgia reumatica este o afectiune care poate provoca rigiditate
(redoare) si dureri la nivelul umerilor, gatului si soldurilor. Uneori, provoaca si
tumefierea articulatiilor - genunchii, mainile si picioarele. Apare de obicei la
persoanele de peste 50 de ani.

De obicei, afectiunea dureazi intre 1 si 3 ani. In unele cazuri, simptomele
se amelioreaza pentru un timp, apoi revin.

Care sunt simptomele polimialgiei reumatice?

Cele mai frecvente simptome ale polimialgiei reumatice sunt:

e Durerea si rigiditatea in umeri, solduri, gat sau partea superioara a corpului,
care sunt de obicel mai agravate dimineata. Aceste simptome afecteaza
ambele parti ale corpului si dureaza curs de 30 de min sau mai mult dupa
trezire

e Tumefiere si rigiditate la genunchi, maini, glezne sau picioare

e Senzatie de oboseala

e Scadere in greutate

e Febra

Exista teste pentru polimialgia reumatica?

Da. Dacd medicul sau asistenta dumneavoastra suspecteazd ca aveti
polimialgie reumaticd, vd va indica analize de sange. De asemenea, v-ar putea
recomanda o radiografie, RMN sau un alt test imagistic. Testele imagistice crecaza
imagini ale interiorului corpului Dumneavoastra.

Cum se trateaza polimialgia reumatica?

Polimialgia reumatica este tratatd cu medicamente numite
glucocorticosteroizi. Aceste medicamente reduc tumefierea articularda si
amelioreaza durerea. Multi oameni se simt mai bine dupa ce au luat prima doza.
Majoritatea pacientilor trebuie sd ia medicatia pe o durata de 1 pana la 2 ani.

Glucocorticosteroizii pot avea efecte secundare, asa ca medicul
dumneavoastra va dori sd se asigure ca sunteti la cea mai mica doza posibila pentru
cel mai scurt timp posibil.

Ce altceva puteti face?

Este important sa urmati toate instructiunile medicului dumneavoastra
despre tratament si monitorizare. Medicul dumneavoastrda va dori sa va vada in
mod regulat pentru a evalua cum functioneaza tratamentul dumneavoastra.

De asemenea, este important sd spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
reactii adverse n urma tratamentului sau daca dezvoltati simptome noi.
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Policondrita recidivanta

Codrina Ancuta, Cristina Pomirleanu
Rezumat

Policondrita recidivanta (PCR) este o boala sistemica imun-mediata, de
etiologie recunoscutd, caracterizatd prin episoade recurente de inflamatie a
tesuturilor cartilaginoase si a celor bogate in proteoglicani, avand ca rezultat
deformarea morfologicd progresiva si afectarea functionald. Fiind PCR este o
afectiune imun-mediata, principalele argumente sunt legate de asocierea frecventa
cu alte boli autoimune, prezenta autoanticorpilor, raspunsul rapid si sustinut la
administrarea sistemicd de glucocorticoizi si imunusupresoare. Tabloul clinic al
policondritei recidivante este heterogen, insumand afectare polimorfa de tipul
condritei, artritei, manifestarilor cardio-vasculare, oculare, neurologice, alaturi de
simptomatologie nespecifica (febrd, scadere ponderald, transpiratii nocturne,
astenie, fatigabilitate, adenopatii). Intrucat nu exista teste de laborator, histologice
sau imagistice specifice, diagnosticul ramane In spetd pe seama clinicianului.
Principalele obiective terapeutice sunt controlul puseului inflamator si suprimarea
mecanismelor patogene.

Abstract

Relapsing polychondritis (RP) is an immune-mediated systemic disease of
recognized etiology, characterized by recurrent episodes of inflammation of
cartilaginous and proteoglycan-rich tissues, resulting in progressive morphological
deformation and functional impairment. As PCR is an immune-mediated
condition, the main arguments are related to the frequent association with other
autoimmune diseases, the presence of autoantibodies, the rapid and sustained
response to the systemic administration of glucocorticoids and
immunosuppressants. The clinical picture of relapsing polychondritis is
heterogeneous, summing up polymorphic damage such as chondritis, arthritis,
cardiovascular, ocular, neurological manifestations, along with non-specific
symptoms (fever, weight loss, night sweats, asthenia, fatigue, adenopathy). As
there are no specific laboratory, histological or imaging tests, the diagnosis is left
up to the clinician. The main therapeutic goals are the control of the inflammatory
process and the suppression of pathogenic mechanisms.

Definitie, istoric, epidemiologie

Policondrita recidivanta (PCR) este o boala sistemica imun-mediata rara, de
etiologie necunoscuta, caracterizatd prin episoade recurente de inflamatie a
tesuturilor cartilaginoase si a celor bogate in proteoglicani avand ca rezultat
deformarea morfologicd progresiva si afectarea functionala.

In circa o treime din cazuri, PCR se poate asocia cu patologie reumatica
imun-mediata sau neoplazii (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Boli asociate cu PCR

Boli reumatismale Lupus eritematos sistemic
mediate imun Sclerodermia sistemica
Boala mixta a tesutului conjunctiv
Sindromul Sjégren
Dermatomiozita
Artrita reumatoida
Vasculite sistemice
Boala Behcet
Spondilartrite
Neoplazii Sindrom mielodisplazic
Limfoame
Neoplazii solide (vezica, san, pulmon, colon, pancreas)
Altele Sindrom Sweet
Ciroza biliard primitiva

Boala inflamatorie intestinala

Descrisa pentru prima data in 1923 de catre Jaksch Wartenhorst sub
denumirea de policondropatie, boala se regaseste ulterior in literatura de
specialitate sub denumirea de policondrita recidivanta, termen introdus in 1960 de
Pearson si colab. In 1976 McAdam si colab. propun primele criterii clinice pentru
diagnosticul PCR, acestea suferind modificari cativa ani mai tarziu de catre
Damiani si Levine (1979). Ultimele criterii de diagnostic si clasificare sunt cele
formulate de Michet si colab. in 1986.

Varsta medie de debut apartine decadelor 4 si 5, majoritatea pacientilor
avand varsta intre 44 si 51 ani. PCR cu debut la populatia pediatrica reprezinta sub
5% din cazurile raportate, varsta la debut variind intre 1.7 luni si 17 ani. Boala se
regaseste la ambele sexe, cu usoara preponderentd la sexul feminin, si afecteaza
toate grupele etnice, cu variabilitate in prezentarea clinica intre unele rase.

Policondrita recidivanta este consideratd o boald rara (ORPHA code 728),
cu o incidenta de 3.5/1 milion/an.
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Patobiologie

PCR este o afectiune imun-mediata, principalele argumente fiind legate de
asocierea frecventa cu alte boli autoimune, prezenta autoanticorpilor, raspunsul
rapid si sustinut la administrarea sistemica de glucocorticoizi $i imunusupresoare,
prezenta infiltratului limfocitar la nivelul structurilor interesate. Pe un teren cu
predispozitie genetica, interventia factorilor triggeri amorseazd mecanismele
imune definitorii pentru boala.

Susceptibilitatea genetica este reprezentata de HLA-DRB1*16:02, HLA-
DQB1*05:02 si HLA-B*67:01; HLA-DR4 prezinta asociere puternica cu PCR, in
timp ce HLA-DRG6 reprezinta factor de protectie pentru aparitia bolii.

Factorii triggeri posibil implicati in declansarea PCR:

° factori chimici: arseniu, administrarea intravenoasa de medicamente
o factori mecanici: traumatisme, piercing la nivelul structurilor
cartilaginoase

o factori infectiosi: parvovirusul B19, virusul hepatitei C

o altele: expunerea la soare, vaccinarea BCG

Patogeneza autoimuna este sustinuta de prezenta autoanticorpilor si de disbalanta
repertoriului subsetului Th.

Autoanticorpii identificati sunt:

o anticorpi anti-colagen tip II, nespecifici, identificati la 33% dintre
pacienti si corelati cu severitatea bolii;

. anticorpi anti-matrilind, apar precoce in evolutia bolii, intalniti la
13.4% dintre pacienti si corelati cu afectarea tractului respirator;

o anticorpi  anti-citoplasma neutrofilica (ANCA), anti-proteine
matriciale oligomerice ale cartilajului (COMP), desmina, labirintina;

Disbalanta Th1/Th2 survine in boala activa si este sustinutd de cresterea
nivelurilor citokinelor specifice Thl. De asemenea, au fost raportate cresteri ale
nivelurilor MCP-1, MIP-1b, IL-8 implicate in reglarea sistemului imun innascut.

Histopatologic, in stadiile initiale se obiectiveaza infiltrat inflamator
pericondrial format din limfocite TCD4+, neutrofile, macrofage, iar in stadiile
tardive destructie cartilaginoasd progresiva, cu dezorganizarea si fragmentarea
fibrelor de elastind si colagen.

Manifestari clinice

Dat fiind implicarea tesutului cartilaginos dar si a structurilor cu continut
crescut 1n proteoglicani (ochiul, cordul si peretele vascular), tabloul clinic al PCR
este extrem de heterogen, insumand afectare polimorfa de tipul condritei, artritei,
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manifestarilor cardio-vasculare, oculare, neurologice, alaturi de simptomatologie
nespecifica (febra, scadere ponderala, transpiratii nocturne, astenie, fatigabilitate,
adenopatii).

Condrita

o Condrita auriculara uni- sau bilaterala este cea mai frecventd manifestare a
PCR, fiind intalnita in circa 90% din cazuri; mai mult, unul din cinci pacienti
(20%) prezinta condrita ca prima manifestare a bolii. Debutul este brusc, cu
durere, modificari de culoare (eritem rosu violaceu) si edem limitat la partea
cartilaginoasa a urechii; caracteristica este absenta interesarii lobului urechii
(lipsit de tesut cartilaginos). Episoadele inflamatorii acute tind sd se rezolve
spontan, in cateva zile sau saptamani, si pot surveni la intervale variabile de
timp.

Pe termen lung pot sd apard complicatii precum:

e pierderea progresiva a morfologiei pavilionului urechii, care capata aspect
nodular sau verucos, asemanator cu ,,urechea de conopida” a boxerilor
profesionisti;

e pierderea auzului, demonstrata la 46% din pacienti, ce poate fi (i) de
conducere/transmisie, secundara colapsului cartilajului auricular, edemului
de la nivelul canalului auditiv, inchiderii meatului auditiv extern cu otita
medie seroasa si fixarea placii stapediale; sau (i1) senzoriald, ca urmare a
inflamatiei structurilor vestibulare sau vasculitei arterei auditive interne;

e disfunctia vestibulara documentata in 6% din cazuri,

e otita externa, meningita cronica si tinnitus-ul au fost, de asemenea, raportate.

e Condrita nazala este prezentda in momentul diagnosticului la unul din cinci
pacienti (25%) si apare ulterior in circa jumatate din cazuri (53%). Procesul
inflamator implicd piramida nazala, cu durere si eritem, de reguld mai putin
marcate comparativ cu afectarea auriculara. Ocazional, se poate insoti de
epistaxis. Distrugerea progresiva a cartilajului nazal duce la aplatizarea
caracteristicd a piramidei nazale, deformare nedureroasd si ireversibild
(,;nasul de sa”), mai frecvent observata la femei si la pacientii cu varste sub
50 de ani.

e Implicarea laringo-traheo-bronsica este prezenta la debutul PCR in 10%
din cazuri, dar se dezvolta ulterior la jumatate dintre pacienti, fiind mai
frecventa la femei. Cand inflamatia este limitata la nivelul laringelui,
simptomele initiale includ durere si sensibilitate la palparea cartilajului
tiroidian si traheii; laringomalacia si stenoza permanenta determina disfonie,
tuse neproductiva, dispnee, stridor si weezing. Interesarea traheobronsica
are prognostic prost, fiind principala cauza de morbiditate si mortalitate in
PCR.
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Ingrosarea peretelui traheal cu distrugerea inelelor cartilaginoase,
traheomalacia si colapsul ciilor respiratorii sunt caracteristice bolii. Ingustarea fixa
si stenoza se pot dezvolta din tesutul de granulatie si fibroza peribronsica.
Stricturile cailor respiratorii fixe sau dinamice, secundare inflamatiei cronice, pot
genera inflamatie subglotica, colaps traheal si infectii pulmonare secundare.

Afectarea cartilajului costal apare la 35% dintre pacienti, fiind rara la debut;
se carac-terizeaza prin toracodinie si tumefierea cartilajelor implicate.

Artropatia este frecventa (50-85%), fiind modalitatea de debut in circa 33%
de cazuri. Discutam de poliartrita sau oligoartrita asimetrica, intermitenta, acuta, cu
interesarea preferentiald a articulatiilor mici ale mainilor si mari ale membrelor
inferioare (genunchi). De obicei este non-eroziva si nedeformanta, desi au fost
raportate si situatii de artrita distructiva. Implicarea axiald este rara, iar tendinopatia
si tenosinovita sunt, de asemenea, raportate doar in cateva cazuri de PCR.

Manifestarile oculare

Rareori inaugurald, afectarea oculara este prezenta in 50-60% din cazuri; in
ordinea frecventei sunt inregistrate episclerita (unilaterald sau bilaterald), sclerita
(adesea anterioard, persistentd, recidivantda, in mod exceptional necrotizanta) si
conjunctivita. Mai pot apare irita, retinopatie, pareza oculara, uveitd anterioara,
nevritd optica, inflamatie orbitala, keratoconjunctivita sicca, keratita periferica,
vasculita retiniand, ocluzia arterelor retiniene, nevrita optica ischemica si cataracta
legata de boala sau indusa de glucocorticoizi. Uneori afectarea oculara este prima
manifestare a bolii, fiind considerata marker de severitate.

Manifestarile neurologice

Apar la 3% dintre pacientii cu PCR, cel mai frecvent fiind afectati nervii
cranieni V si VII. Simptomele sunt adesea legate de vasculita concomitentd a
sistemului nervos central sau periferic. Manifestarile clinice includ cefalee,
meningitd, encefalitd limbica, infarct cerebral, hemiplegie, ataxie, convulsii,
confuzie, psihoza si dementa.

In ceea ce priveste disfunctia cognitiva, Ellis si colab. au sugerat existenta a
doua fenotipuri distincte, unul cu debut fulminant, multisistemic, cu declin cognitiv
subacut care imitd vasculita sistemului nervos central, celdlalt cu declin cognitiv
insidios, fard simptome constitutionale sau sistemice.

Manifestarile renale

Complicatiile renale ale PCR sunt rare. Pana la 22% dintre pacienti dezvolta
afectare renald, cu microhematurie si/sau proteinurie, dar cu confirmare histologica
la mai putin de 10% din pacienti.
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Afectarea renala se poate manifesta ca nefropatie mesangiala, nefropatie cu
IgA, nefritd tubulointerstitiala, glomerulonefrita segmentara necrotizanta si
nefropatie membranoasa.

Afectarea renala este asociata cu prognostic prost, cu o rata de supravietuire
la 10 ani de 10%.

Manifestarile cutanate

Manifestarile cutanate au fost raportate la 17-37% din pacienti, putand fi
concomitente cu sau la distantd de condritd. Cele mai frecvente manifestari
cutanate sunt aftoza orificiala (orald, genitald), nodulii subcutanati (localizati la
nivelul extremitatilor), purpura palpabila, papulele urticariene (inelare, in partea
superioara a trunchiului, umerilor, gatului si rar pe zona proximala a membrelor),
livedo si ulceratii necrotice distale legate de vasculita concomitenta.

Prezenta concomitenta a condritei si aftozei orificiale defineste sindromul
MAGIC (sindrom de overlap PCR si boala Behcet) initial descris de Firestein.

Manifestarile cardio-vasculare

Complicatiile cardio-vasculare sunt intalnite la aproximativ 25% din cazuri,
in special la barbati, reprezentand a doua cauza de mortalitate. Spectrul clinic
include afectarea valvulara (insuficienta valvulara 10%, aortica 4-6% si mitrald 2-
4%), anevrismul si disectia de aortd, miocardita, pericardita, blocul atrio-
ventricular si vasculita sistemica.

Data fiind afectarea subclinica valvulara, se recomanda monitorizare
ecocardiografica periodica. Anevrismele aortice nu sunt rare, pot fi multiple, cu
localizare in toate pdrtile aortei. Alte manifestdri includ leziuni vasculare
obstructive si infarct miocardic silentios. Vasculita poate interesa orice tip de vas
si imbraca un spectru clinic larg, de la vasculita leucocitoclastica la vasculita
vaselor mari, imitdnd arterita Takayasu, sindromul Churg-Strauss, poliarterita
nodosa, si granulomatoza cu poliangiita.

Evaluarea paraclinica

Nu exista teste specifice pentru PCR. Este insa importantd o explorare
complexd, biologica, imagistica si, eventual, histopatologica, pentru stabilirea
diagnosticului, incadrarea in clase de severitate si stabilirea indicatiei terapeutice.

Desi fara specificitate, in faza acuta a PCR corelat cu severitatea bolii se pot
decela titruri crescute de anticorpi anti-colagen de tip II precum si anticorpi anti-
matrilind-1 in relatie directd cu afectarea respiratorie. De asemenea, nivelurile
COMP pot fi ridicate in etapele de activitate ale bolii. Alti anticorpi cum ar fi
factorul reumatoid, anticorpii antipeptide ciclice citrulinate, antinucleari totali,
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antifosfolipidici, ANCA si nivelurile de complement pot fi utile pentru a demonstra
prezenta bolilor concomitente.

Testele de laborator pot obiectiva cresterea reac-tantilor de faza acutd in
cadrul episoadelor inflamatorii si modificari sugestive pentru afectarea organica.

Evaluarea histopatologica nu aduce informatii cu valoare diagnostica Tnalta,
fiind mai degraba importanta in PCR cu debut atipic (biopsia de cartilaj afectat).
Detectarea coloratiei bazofile a matricei cartilaginoase, infiltratul cu celule rotunde
pericondrale sau distrugerea cartilajului si inlocuirea cu tesut fibros pot avea insa
valoare diagnostica.

Explorarea imagistica se refera la:

e Radiografia conventionald ce poate obiectiva calcificari ale cartilajului
auricular, nazal, traheal si articular in formele cronice de boala;

e Computer tomografia (CT) toracicd ce poate obiectiva Ingrosarea si
calcificarea peretilor, stenoza, malacia cailor respiratorii. Se indica de rutina
evaluarea CT seriata, in expir, daca exista suspiciunea clinica de implicare a
cailor aeriene;

e Rezonanta magnetica cu rol major in diagnosticarea pcr prin demonstrarea
unui model unic de inflamatie cu localizare preferentiala pericondriald si
condroepifizard, inca din primele faze ale bolii;

e Pet-ct cu fluorodeoxiglucoza, promitatoare atat pentru diagnostic, cat si
pentru evaluarea activitatii bolii;

e Bronhoscopia, cu utilizare limitata dat fiind riscul crescut de exacerbare a
inflamatiei cdilor respiratorii si inducere a complicatiilor respiratorii
potential fatale;

e Ecocardiografia, importanta pentru evaluarea valvelor cardiace si a radacinii
aortei la pacientii cu pcr la care se suspicioneaza afectare cardiovasculara;

e Scintigrafia osoasa cu 99mtc-metilen difosfonat si citrat de galiu-67 — poate
obiectiva inflamatia cartilajului, avand indicatie potentiala in evaluarea
activitatii si monitorizarea raspunsului la tratament.

Diagnosticul pozitiv

Debutul progresiv si polimorfismul lezional fac ca diagnosticul PCR sa fie
o adevdratd provo-care in practica cotidiana.

Intrucat nu exist teste de laborator, histologice sau imagistice specifice,
diagnosticul ramane in spetd unul clinic. Astfel, interesarea tipicd a cartilajului
auricular si nazal faciliteaza diagnosticarea bolii, in schimb, diagnosticul este
tardiv atunci cand episoadele inflamatorii sunt nespecifice si tranzitorii.

Au fost propuse mai multe criterii de clasificare a PCR, sumarizate in tabelul 2.
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Criteriile McAdam 1976 presupun prezenta a 3 sau mai multe din cele 6
manifestari clinice definitorii: condrita auriculard, poliartrita non-eroziva, condrita
nazald, inflamatia oculara, condrita tractului respirator si leziunile audio-
vestibulare, nefiind necesara confirmarea histologica.

Damiani si Levine modifica criteriile McAdam, extinzand spectrul criteriilor
de la cele clinice la criteriul histologic si cel terapeutic. Conform criteriilor
Damiani si Levine, 1979, diagnosticul PCR se face in prezenta a cel putin un
criteriu McAdam, la care se adauga confirmarea histologica SAU doud criterii
McAdam si raspunsul bun la glucocorticoizi sau dapsona.

O alta varianta a criteriilor McAdam este cea propusd de Michet si colab. in
1986, in care este necesard confirmarea histologicad a inflamatiei in 2 din cele 3
cartilaje interesate (auriculare, nazale sau laringo-traheale) sau, in caz contrar,
dovedirea inflamatiei intr-unul din cartilajele mentionate si 2 criterii minore, intre
care pierderea auzului, inflamatia oculard, disfunctia vestibulara si artrita
seronegativa.

Tabelul 2. Policondrita recidivanta - criterii clinice de clasificare

Criterii clinice Criteriile McAdam (1976)
1. Condrita auriculara bilaterala e prezenta a cel putin 3 din cele 6
2. Condrita nazala criterii clinice

3. Condrita tractului respirator

4. Poliartrita non-eroziva
seronegativa

5. Inflamatia oculara

6. Pierderea auzului si/sau
disfunctie vestibulara

Criteriile Damiani si Levine (1979)
e prezenta a cel putin 3 din cele 6
criterii clinice SAU

e prezenta a cel putin unui criteriu
clinic cu criteriu histologic SAU
prezenta a 2 criterii clinice cu criteriu
terapeutic

Criteriile Michet (1986)

e 2 din criteriile clinice 1, 2,3 SAU
e | din criteriile clinice 1, 2, 3 cu 2
Criteriu histologic din criteriile 4, 5, 6

Criteriu terapeutic

e Raspuns la glucocorticoizi
sistemic SAU dapsona
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Evaluarea activitatii PCR

Evaluarea activititii PCR se face conform unui scor specific Relapsing
Polychondritis Disease Activity Index, RPDAI, dezvoltat in 2012 de catre un grup

de experti in vederea standardizarii modalititii de evaluare a activitatii si
raspunsului terapeutic (Tabelul 3). RPDAI este format din 27 itemi cu pondere
individuala variabila (intre 1 si 24) si un scor teoretic maxim de 265, luand in

considerare manifestarile bolii in ultimele 28 de zile (www.RPDAI.org).

Tabelul 3. Indicele de activitate a PCR - (adaptat dupa Borgia si colab.)

Variabile Puncte Variabile Puncte

Febra >38-C 2 Purpura 3

Artrita 1 Hematurie 4

Condrita manubriosternala 3 Proteinurie 6

Condritd sternoclaviculara 4 Insuficientd renala 17

Condrita costala - Pericardita 9

Condrita auriculara 9 Afectare vase medii si/sau 16
mari

Condrita nazala Miocardita 17

Episclerita Insuficientda  mitrald sau 18
aortica acuta

Sclerita 9 Neuropatie senzitivomotorie 12
sau motorie

Uveita 9 Encefalita 22

Ulcer cornean 11 Condrita respiratorie farda 14
insuficienta respiratorie
acuta

Vasculita retiniana 14 Condrita respiratorie cu 24
insuficienta respiratorie
acuta

Surditate neurosenzoriald 8 Valori crescute ale CRP 3
(>20 mg/l)

Disfunctie vestibulara 12
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Managementul PCR

Principalele obiective terapeutice sunt controlul puseului inflamator si suprimarea

mecanismelor patogene.

Optiunile terapeutice insumeaza antiinflamatoarele non-steroidiene si steroidiene,
remisivele sintetice, colchicina si dapsona, la care se adauga medicatia biologica
(tabelul 4). Administrarea pe clase si paliere terapeutice se face raportat la
severitatea simptomatologiei, avand in atentie clasificarea PCR in forme usoare si

forme severe de boala.

Tabelul 4. Clase de medicatie in PCR (adaptat dupa Borgia si colab.)

Indicatii

Optiuni terapeutice (bazate pe opinia expertilor)

Controlul durerii si inflamatiei In
formele usoare

Forme usoare

Forme nonresponsive la AINS
Forme severe (afectare oculara,
laringo-traheald, cardiaca, vasculita,
policondrita)

A doua linie terapeutica in formele de
boala cu risc vital

Forme corticodependente

Forme cu intoleranta la
glucocorticoizi

Forme nonresponsive la
glucocorticoizi

Forme nonresponsive la terapia
imunosupresoare clasica

Complicatii (stenoza severa cai
respiratorii, insuficientd valvulara
severa, anevrism aortic)

AINS

Dapsone, Colchicina
Glucocorticoizi sistemic

Ciclofosfamida
Azatioprina
Ciclosporina
Metotrexat

Inhibitori TNF: Infliximab, Etanercept,
Adalimumab

Anticorpi anti-CD20: Rituximab
Anticorpi anti-IL6: Tocilizumab
Anticorpi anti-CD80/86: Abatacept
Anticorpi anti-IL1: anakinra

Tratament chirurgical

Legenda: AINS, antiinflamator nesteroidian

198



Formele usoare de PCR, caracterizate prin condritd nazala, auriculara si artrita,
raspund de obicei la AINS; suplimentar, se pot asocia dapsona (50—100 mg/zi; doza
maxima 200 mg/zi) sau colchicina (0,6 mg de 2-4 ori/zi).

Formele rezistente/refractare la AINS si formele severe (caracterizate prin
afectare oculara, laringo-traheald, cardiaca, vasculitd si policondritd severa)
presupun glucocorticoizi in administrare sistemica:

e prednison oral, in doza de 0.25-1 mg kgc/zi pana la obtinerea controlului
bolii, cu reducere ulterioara a dozei in cursul bolii ;
e pulsterapie i.v. cu metilprednisolon (500-1000 mg/zi).

Desi nu modifica evolutia bolii, corticoterapia este deseori recomandata pe termen
lung pentru a preveni recidivele.

Formele de boala cu afectare sistemica severa, risc vital, cortico-dependente sau
cele non-responsive la glucocorticoizi beneficiaza de medicatie imunosupresoare
de tipul ciclofosfamidei (1mg/kgc/zi timp de doua saptamani, crescand doza cu 25
mg la fiecare doud saptdmani), azatioprinei (2 mg/kgc/zi), ciclosporinet (5
mg/kgc/zi) sau metotrexatului (15-25 mg/saptimana oral sau subcutanat),
administrate pe termen lung.

In ultimii ani, terapia biologica a deschis noi perspective pentru formele de PCR
rezistente/refractare la imunosupresoarele clasice. O analiza a datelor publicate de
Kempta-Lepka si colab. in 2012 urmdreste beneficiile mai multor clase de
preparate biologice — inhibitori de factor de necroza tumorald (TNF) (infliximab,
etanercept si adalimumab), depletori ai limfocitelor B CD20 (rituximab),
antagonisti receptor IL-1 (anakinra) si IL-6 (tocilizumab), inhibitori costimulare
(abatacept), cu rezultate controversate. Astfel, infliximabul, anticorp chimeric anti-
TNF, in doza de 3-10 mg/kgc la fiecare 6-8 saptamani a indus remisiunea completa
sau partiald a semnelor si complicatiilor inflamatorii la 18 din 31 pacienti tratati.
Rezultate promitatoare sunt documentate si pentru tocilizumab (8 mg/kgc/lund), cu
confirmare imagistica (rezonantd magneticd) care sustine raspunsul la tratament in
formele severe cu afectare viscerald. In schimb, eficacitatea rituximabului rimane
in dezbatere.

Alte medicatii precum 6-mercaptopurina, plasmafereza, anticorpii monoclonali
anti-CD4, penicilamina, minociclina, imunoglobulina intravenos si leflunomida au
fost raportate in literaturd cu rezultate variate. In cazuri selectate, complicate cu
stenoza bronsicd severa sau insuficientd cardiacd din cauza regurgitdrii valvulare
s1 in caz de anevrism aortic se recomandd tratament chirurgical.
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PANICULITA
Alexandra Grejdieru, Livi Grib, Lucia Mazur-Nicorici, Elena
Panfile, Elena Samohvalov

Rezumat

Paniculitele reprezintd un grup eterogen de maladii inflamatorii care
implicd in procesul patologic stratul subcutanat, exprimandu-se clinic prin
noduli sau placi eritematoase edematoase, localizate preponderent in regiunea
membrelor inferioare. Diagnosticul necesitd un istoric detaliat, o biopsie a
tesutului subcutanat. Diferentierea histopatologica a paniculitelor include
localizarea, tipul inflamatiei (septal sau lobular), prezenta vasculitei si
caracteristici suplimentare (tipul necrozei adipocitelor, prezenta
sclerozei, cristalelor, corpilor straini, microorganismelor sau depozitelor
de calciu). In lucrare am prezentat clasificarea paniculitei, diferentierea
clinica si localizarea nodulilor in diferite patologii (eritem nodos, paniculita din
lupus, artritd reumatoida, dermatopolimiozita, periarteriitd nodoasa, din maladia
Behcet, paniculitd asociatd infectiei, pancreatitei, fasciita euzinofilica, etc.) utile
pentru diagnosticarea si managementul adecvat al paniculitelor.

Cuvinte cheie: paniculite, inflamatie, vasculita, diferentiere
histopatologica.

Abstract

Panniculitis presents a heterogeneous group of inflammatory diseases
that involves the subcutaneous layer in the pathological process, clinically
expressed by erythematous edematous nodules or plagues, mainly located in the
region of the lower limbs. Diagnosis requires a detailed history, a biopsy of the
subcutaneous tissue. Histopathological differentiation of panniculitis includes
location, type of inflammation (septal or lobular), presence of vasculitis, and
additional features (type of adipocyte necrosis, presence of sclerosis, crystals,
foreign bodies, microorganisms, or calcium deposits). In the article we had
presented the classification of panniculitis, the clinical differentiation and
localization of nodules in different pathologies (erythema nodosa, lupus
panniculitis, rheumatoid arthritis, dermatopolymyositis, periarteritis nodosa,
Behcet's disease, paniculitis associated with infection, pancreatitis, eusinophilic
fasciitis, etc.) useful for diagnosis and proper management of panniculitis.

Key words: panniculitis, inflammation, vasculitis, histopathological
differentiation.
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Paniculita este un termen generic care cuprinde toate bolile
inflamatorii, implica ,,paniculus” adipos, adica tesutul gras subcutan.
Acest termen include un grup eterogen de tulburari care pot rezulta dintr-
un raspuns inflamator sau imunologic asociat cu boli infectioase,
reumatologice, enzimatice sau autoimune [3].

Paniculitele sunt un grup eterogen de maladii inflamatorii care implica in
procesul patologic stratul subcutanat si prezinta caracteristici clinice si
histopatologice potential partajate. Majoritatea paniculitelor clinic se prezinta
sub forma de noduli sau placi eritematoase edematoase. Pentru un diagnostic
cert si selectarea managementului clinic adecvat este necesar un istoric detaliat
si o biopsie a tesutului subcutanat [1, 3].

Clasificarea histopatologicad a paniculitelor este complexa, in functie de
locul si tipul infiltratului celular inflamator, tipul de necroza adipocitara sau
existenta sclerozei, prezenta sau absenta vasculitei si/sau necrozei (figura 1).

Paniculita
septala
[ : ]
Fari vasculita Cu vasculita
] |
| ] | |
Preponderent Preponderent Cu implicarea Cu implicarea
histiocitara limfocitara vaselor mici vaselor mari
[
| ]
Eritem nodular Slerodermi Vasculita
] ™ profunda leucocitoclastici venelor arterelor
n Noduli Necrobiozi \‘ Tromboflebita \_ Poliarteriita
reumatoizi lipoidici venelor superficiale nodoasi
Granulom inelar

subcutanat

Figura 94 Clasificarea primara a paniculitelor [1].

Conform acester clasificari initiale, trebuie depistate modificari
histopatologice suplimentare, dar pentru un diagnostic corect este necesara
corelarea clinico-patologica si de laborator.

203



Datele literaturii releva ca, in norma, stratul subcutanat constituie 10%
din greutatea corporalda, influientand depozitarea si eliberarea energiei
metabolice prin adipokine si constituind o bariera izolatoare pentru mentinerea
homeostaziei temperaturii corporale. Distributia grasimii diferd la ambele sexe
si depinde de etnie, starea endocrind si nutritionald. Adipocitele sunt aranjate n
microlobuli, in jurul unei arteriole centrale si inconjurate de plexul lor limfatic,
precum si de capilare si venule. Acesti microlobuli sunt aranjati in grupuri
conform lobulului adipos, care este separat de ceilalti lobuli printr-un sept
interlobular de colagen. Fiecare lobul este alimentat de propria arterd sau
arteriold, lezarea sau obstructia arterei centrale duce la necroza adipocitelor
lobulare, rezultand astfel o reactie inflamatorie [1].

Semnul clinic al pacientilor cu paniculita, care i1 directioneaza sa solicite
consultatia medicului, este prezenta nodulilor sau a placilor tegumentare, adesea
localizate pe membrele inferioare. Pentru a determina daca leziunile tind sa se
ulcereze, sa se exprime prin pigmentare, lipoatrofie sau cicatrici, sa se asocieze
cu alte simptome sistemice sunt necesare monitorizari suplimentare si teste
complementare. In ceea ce priveste diagnosticul clinic, trebuie de luat in
considerare calitatile nodulilor: culoarea (eritemul ,,stralucitor” este un semn al
paniculitei precoce), consistenta (fluctuatia indicd necroza) si localizarea
(nodulii in partea superioard a corpului apar adesea in paniculita din lupus
eritematos sistemic (LES)) [3, 4].

o .-"
; . 3 2
- ¥
o 3 |
@, o ,
e, s

Figura 95. Imagini ale paniculitei post-infectie, eritem nodos si lupus profundus.
Paniculitele raman unele dintre cele mai provocatoare subiecte pentru
clinicieni, deoarece cuprind un grup eterogen de boli inflamatorii care implica
tesutul adipos subcutanat, cu caracteristici clinice si histopatologice potential
comune. Pentru un diagnostic histopatologic algoritmic al panniculitelor
este importanta localizarea, tipul inflamatiei (septal sau lobular),

prezenta vasculitei si caracteristici suplimentare (tipul necrozei
adipocitelor, prezenta sclerozei, cristalelor, corpilor straini,
microorganismelor sau depozitelor de calciu). Aceastd clasificare a
paniculitelor este prezentata in tabelul 1 [1, 3].
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Tabelul 13. Clasificarea paniculitelor conform patologiei, localizarii si

morfologiei [2, 3, 4].

Patologie

Localizare

Morfologie

migratoare

Tromboflebita

superficiala

Vene

Periarteriita nodoasa

Cu vasculita

Arteriita cutanata

Artere de calibru
mediu §i mic

Eritem nodos

Fasciita

a

lit

(Morphea

Preponderent septala

eozinofilica

profunda),

ara vascu

w

Granulomul
subcutanat inelar

F

Nodulii reumatoizi

Exclusiv
subcutanat

Necrobioza lipoida

Derma/hipoderma

Patologii
granulomatoase

bazinului
nodulara)

Eritem indurat
(vasculita

Venule,
postcapilare,
artere

Paniculita bacteriana

Paniculita din lepra

Vase mici si
mijlocii

Paniculita

Cu vasculita

maladia Behcet

Paniculita din Artrita
reumatoida

Preponderent lobulara
a

lit

Paniculita lupica,
Paniculita din
dermatopolimiozita,
Paniculita de
expunere la frig

Limfocitara

Paniculita

ara vascu

w

F

deficientei
antitripsin

pancreatitei,

Neutrofilica
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infectiei

traumei
Paniculita
subcutanata Sweet

Necroza subcutanata
a nou-nascutilor Histiocitara

Sclerema neonatala
Paniculita post-
steroida

Sarcoidoza
subcutanata
(fibroplazie tipica,
granuloma
tuberculoasda,  post-
infectioasa)

Paniculita indusa
medicamentos Eozinofilica
Paniculita migratoare

Rar diagnosticata

( sclerozanta post
iradiere, lipoderma
sclerozanta)

Diagnosticul diferential intre o paniculitd preponderent septalda si o
paniculitd preponderent lobulard este simpld la examinarea microscopica pe
baza structurilor mai intens afectate de infiltratul inflamator. In paniculitele
septale cu vasculitd predomina modificarile vasculare, iar in cele fara vasculita
schimbadrile subcutanate. Paniculita lobulard cu vasculitd afecteaza arterele de
calibru mare si mediu, venele si capilarele, iar paniculitele lobulare fara
vasculita cuprind o serie mare de tulburdri, inclusiv scleroza, calcificarile,
scleremi neonatald, necroza subcutanati a nou-nascutului, etc. In cele din urma,
unele limfoame cutanate pot simula paniculita, atat din punct de vedere clinic,
cat si histopatologic [2, 3].

Din punct de vedere clinic, leziunile prezinta o monotonie dezamagitoare,
deoarece diferite patologii care implicd grasimea subcutanata au aceeasi
morfologie, prezentandu-se ca noduli eritematosi localizati in general pe
membrele inferioare. Leziunile sunt localizate adanc in tesutul subcutanat, iar
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pentru diagnostic trebuie efectuate biopsii exciziale subcutanate mari. Din punct
de vedere histopatologic, paniculitele, ca si alte boli inflamatorii ale pielii,
constituie procese dinamice in care atdt compozitia, cat si distributia celulelor
infiltrative inflamatorii se modifica in decurs de cateva zile, iar adesea biopsiile
sunt prelevate tarziu, deoarece e o disconcordantd intre modificarile
histopatologice si cele clinice. Un punct histopatologic crucial in studiul
paniculitei cu vasculita a vaselor mari o prezinta diferentierea vasul implicat:
arterd sau vend. O particularitate a venelor din grasimea subcutanati a
membrelor inferioare este ca acestea prezintd adesea un aspect ,arterial”
deoarece au un strat muscular gros. Totusi, arterele prezinta o lamina elastica
internd ingrosata, bine formata, in timp ce venele au o lamina elasticd interna
mai putin evidentd si prezintd fibre elastice minuscule intercalate intre
fasciculele musculare [2, 3].

Tabelul 14. Tipurile paniculitelor.

Tipul paniculitei Particularitati de afectare
Paniculita septala Afecteaza tesuturile conjunctive din jurul
grasimii subcutanate
Paniculita lobulara Afecteaza lobulii din jurul grasimii subcutanate
Vasculita Inflamatia vaselor
Eritem nodos Noduli rosii durerosi pe membrele inferioare

insotite de cefalee, febra si modificari oculare
Lipodermatoscleroza Afectarea femeilor peste 40 de ani,
supraponderale sau obeze care prezinta
modificari ale venelor la membrele inferioare

Paniculita de Afecteaza pielea expusa la frig, mai cu seama

expunere la frig copiil.

Sarcoidoza Apare ca un efect al sarcoidozei

subcutanata

Eritemul indurativ Afecteaza femeile de varsta mijlocie, provoaca
modificari in perimetrul zonei gambiene

Maladia Weber Afecteaza femeile de varsta mijlocie in urma

Christian traumelor viscerale provoaca modificari pe

coapse si gambe.

207



CARACTERISTICI PARTICULARE DIFERITOR TIPURI DE
PANICULITA.

Paniculita lupica, denumita lupus eritematos profund (LEP), este o
variantd rard a LES cu afectarea tegumentelor, descrisa primar in anul 1940 de
catre S. Irgang. Cele mai frecvente manifestari cutanate, cu o incidentad de 28%,
sunt placile indurate sau nodulii subcutanati sensibili, uneori ulceratiile, leziuni
care apar predominant pe fatd, brate, trunchi, sani, fese si coapse. Histopatologic
paniculita din LEP este predominant limfocitara, lobulara sau mixta, frecvent
cu celule plasmatice si uneori eozinofile. Sunt descrise si alte caracteristici:
discoidul lupic, ingrosarea membranei bazale, depunerea de mucina, calcificari
si vasculita limfocitarad cu tromboza si fibroza perivasculara. Ultimile contribuie
la ischemia extinsa a dermei, ulterior evaluand in ulceratii. Literatura de
specialitate releva ca 27 - 95,4% dintre pacientii cu LEP au titru crescut de
anticorpi antinucleari (ANA) si sugereazd ca ANA pozitiv indica o probabilitate
mare de implicare sistemicd la acesti pacienti. De la 2% pana la 40,9% dintre
pacientii cu LES dezvolta leziuni de LEP. Majoritatea pacientilor cu LEP au un
prognostic favorabil, fiind considerat a fi markerul unei forme mai putin severe
de LES [4].

Eritemul nodos (EN) este cea mai frecventd forma clinica de
paniculita, prototipul panniculitei septale fara vasculita, cu o prevalenta
de 2,4 la 1000 de locuitori/an in zonele rurale engleze. Este de 3-6 ori
mai frecventa la femei, deoarece estradiolul ia parte la reglarea factorului de
necroza tumorala alfa (TNFa). Printre copiii sub varsta de 12 ani raportul
femei-barbati este aproximativ egal, in timp ce la adulti prevaleaza sexul
feminin, cu debut in a doua si a treia decada de viatd. Paniculita se manifesta
in mod obisnuit prin aparitia brusca a multiplilor noduli rosii inflamati, cutanati
si subcutanati, care pot avea un aspect violaceu intens. Cea mai frecventa
localizare sunt suprafetele anterioare si laterale ale membrelor inferioare, desi
suprafetele extensoare ale antebratului, coapsele si trunchiul pot fi si ele
afectate. Simptomele sistemice precum febra, oboseala, cefaleea, artralgia, sunt
prezente in peste 30% din cazuri. Leziunile nu ulcereaza niciodata si se rezolva
spontan fara a ldsa cicatrici in aproximativ 2-8 saptamani. Desi se dezvolta ca
raspuns la multi factori declansatori, existda un caz cu predispozitie
genetica, fie un polimorfism GA in pozitia a 308-a a promotorului TNF-
a legat de EN 1in sarcoidoza care poate aparea la ambele sexe, fie unul
suplimentar, situat in intronul 1 al genei TNF-b, prezent numai la femei
[3].

Eritemul nodos poate fi cauzat de o reactie de hipersensibilitate de tip
tardiv la mai multi stimuli antigenici, cauzele pot varia in functie de regiunea
geografica. Infectia cu streptococ este o cauza frecventa a acestei paniculite la
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nivel mondial, in special la copii; alti agenti potentiali infectiosi sunt
reprezentati de virusul Epstein-Barr, Cytomegalovirus, Yersinia spp.,
Mycoplasma, Chlamydia, Histoplasma si Coccidioza. Datoritd prevalentei
crescute a tuberculozei in Brazilia, Mycobacterium tuberculosis poate fi cel mai
important factor de EN in aceastd tara. Medicamente: antiinflamatoarele
nesteroidicele (AINS), contraceptivele orale, agentii terapeutici ,,biologici”
(adalimumab, infliximab, imatinib, inhibitori BRAF) si unele antibiotice, pe
langa un grup larg de afectiuni, care includ sarcoidoza, sarcina, tulburarile
autoimune, afectiunile maligne (mai ales boala Hodgkin) si enteropatiile (boala
Crohn si colita ulceroasa) pot duce la EN secundar, iar 50% din cazuri sunt
idiopatice [1, 3].

Granulomul subcutanat inelar (GA) este localizat in tesutul
subcutanat, afecteaza mai frecvent copiii mici si apare sub forma de
noduli de culoare rozd-violacee pe membrele superioare si inferioare si
cap. Se poate prezenta primar (75%) sau asociat cu leziunile dermice
GA clasice (25%). Histopatologic, ca si in GA dermic, histiocite
epitelioide care formeaza granuloame inconjoarda degenerarea
bazofilici a fasciculelor de colagen. In GA subcutanat, zonele
necrobiotice centrale sunt mai extinse decat in omologul dermic si
prezintd eozinofile si neutrofile mai frecvent asociate. Principalul
diagnostic diferential este nodulul reumatoid, iar in unele cazuri este
imposibil de distins microscopic, prezentarea clinica fiind singurul
indiciu de diagnostic [3].

Nodulii reumatoizi (NR) prezinta leziuni cutanate la 1/3 dintre pacientii
cu artritd reumatoida (AR) de lungd durata si un scor mai mare al activitatii
bolii. Pozitivitatea factorului rheumatoid (FR) este detectata la 75% dintre
bolnavi. Acesti noduli sunt localizati preponderent pe articulatiile
metacarpofalangiene si interfalangiene proximale, fiind adesea asimptomatici,
persistenti, fermi si mobili, caracteristici care 1i fac sa se distingd de imitatorii
NR, mai ales nodulii de tenosinovite si bursita, care sunt mai moi, compresibili
si durerosi in majoritatea cazurilor. NR au un aspect histologic distinctiv,
rezultat al unui proces granulomatos mediat imun care implicd dermul mai
profund si se extinde in septurile grasimii subcutanate. Ele prezintd o palisare
bine definitd a histiocitelor alungite in jurul degenerescentei centrale a
colagenului, cu o acumulare intens eozinofilicd in centrul granulomului.
Diagnosticul diferential histopatologic se face cu granulomul subcutanat inelar
si necrobioza lipoidica [1, 3].

Morfea profunda (MP) sau sclerodermia localizata, este o tulburare rara
de fibroza a pielii, rezultatda din inflamarea si depunerea matricei extracelulare
bogate in colagen, Din punct de vedere clinic, pacientii cu MP prezinta
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placi indurate maronii. Cand modificarile sclerotice se extind dincolo de derm
pentru a implica tesutul subcutanat, fascia sau muschiul superficial, ne referim
la varianta MP, iar atunci cand exista o implicare exclusiva a fasciei profunde —
fasciita eozinofilica sau sindromul Shulman. Clinic, MP se manifesta sub forma
de placi sau noduli indurati, localizate frecvent pe partea superioard a
trunchiului aproape de linia mediand si pe membrele inferioare. Pielea este
induratd si aderenta la tesuturile subiacente; cu toate acestea, semnele
inflamatorii acute, cum ar fi edemul si eritemul, sunt rar observate. Prezenta
sclerozei profunde, in unele cazuri perineurale, poate explica prezenta durerii.
Morfea si scleroza sistemica nu pot fi diferentiate prin examenul histopatologic.
In stadiile incipiente, MP prezinta infiltratie perivasculara in dermul reticular
predominant limfoplasmocitar, desi eozinofilele se gisesc la 1/3 din pacienti,
cu celule endoteliale inflamate si fascicule de colagen ingrosate. MP tarzie este
caracterizata prin scleroza densd de colagen, care produce septuri ingrosate si
obliterarea lobulului adipos. Se pot observa si modificari lipomembranoase. Pe
de alta parte, formarea nodulilor fibrosis, atat in contextul sclerodermiei
sistemice, cat si al MP constau histologic din regiuni medii dermice ale tesutului
fibros si celule inflamatorii cu mucina crescuta si fibre elastice sciazute, care nu
se pot distinge de cheloizi [3]. Diagnosticul diferential histopatologic include si
alte panniculite caracterizate printr-o scleroza proeminentd a tesutului
subcutanat, cum ar fi panniculita sclerozanta post-iradiere, unde un indiciu
diagnostic este prezenta granuloamelor cu lipofagi in centrul lobulilor grasi, in
timp ce intregul lobul este complet ferit de infiltrarea inflamatorie in MP Morfea
pan-sclerotica afecteaza in cea mai mare parte copiii. Aceasta varianta agresiva
de MP, nu afecteaza numai tesutul subcutanat, dar implica si grosimea completa
a pielii, muschiul si osul subiacent [1].

Poliarterita nodosa (PAN) este o vasculitd sistemica necrozantd care
vizeazad predominant arterele mici si mijlocii. La pacientii adulti, se dezvolta
mai frecvent la barbati, iar varsta medie la prezentare este de 33 (19-71) ani.
Ambele sexe sunt afectate in mod egal la copii, iar varsta medie la debutul bolii
este de 11 (2-16) ani. In majoritatea cazurilor paniculitele sunt idiopatice; cu
toate acestea, au fost identificati mai multi factori declansatori: infectia cu
virusul hepatitei B (VHB) cea mai frecventd si este bine cunoscut faptul ca
pacientii cu PAN legat de HBV au o boald mai severa; afectiunile maligne;
agentii infectiosi, cum ar fi streptococul B-hemolitic de grup A. Cele mai
frecvente manifestdri sunt purpura palpabila si nodulii subcutanati rosietici-
violacei localizati preponderent pe membrele inferioare; livedo reticularis,
ulcere necrotice, atrofie blanche si, in cele din urma, gangrena degetelor, in
special la copii. PAN cutanat (C-PAN), cunoscut si sub denumirea de arterita

210



cutanati este o formi speciald a bolii limitatd la piele. In ciuda recidivelor
frecvente, arterita cutanata are o evolutie mai benignd, simptome mai usoare $i
manifestdri extracutanate, care includ artritd, dureri musculare si neuropatie
periferica, limitate la aceeasi zond cu leziuni cutanate subiacente. Vasculita
nodulara si tromboflebita sunt considerate un diagnostic diferential
histopatologic [3].

Paniculita in dermatomiozita sc caracterizeaza printr-un infiltrat
lobular din limfocite si plasmocite cu modificari pseudomembranoase, care Se
referd la spatiile pseudochistice captusite cu membrane eozinofile in zonele de
necrozd adipoasa. Necesitd diferentiere cu paniculita sclerozantd, paniculita
lupica, eritemul indurat, necrobioza lipoidica, paniculita traumatica, paniculita
pancreatica si sarcoidoza subcutanata [1].

Paniculita lobulard neutrofilica se refera la manifestarile

histopatologice comune cu: paniculitd din artita reumatodd, paniculita
pancreatica, paniculita cu deficit de ol-antitripsind, sindromul Sweet si
paniculita fascioasa. Histopatologia in paniculita neutrofilica asociata cu artrita
reumatoida releva necroza adipoasd si neutrofilie in tesutul subcutanat cu
fibroza.
Artrita s1 febra au fost asociate cu noduli subcutanati sensibili la nivelul
membrelor, preponderent pe coapse. Investigatiile histopatologice au evidentiat
paniculita mixta (atat septald, cat si lobulard) in unele cazuri, dar predomind de
obicei paniculita neutrofilica lobulara. Ocazional, au fost vizualizate semne de
necroza si macrofage spumoase. Mai rar a fost evidentiat un infiltrat inflamator
din jurul peretilor vaselor si o extravazare focala a eritrocitelor, precum si
granuloamele necrozante. Rezolvarea spontand este totusi posibila, pentru
tratamentul simptomatic pot fi utilizate doze mici de steroizi topic sau sistemic
st AINS [1, 3].

Paniculita primara lobulara cu vasculita

Eritemul indurat (ERI) are o predominantd feminina si afecteaza de
obicei pacientele obeze cu insuficientd venoasd a extremitatilor inferioare.
Boala se prezintd cu episoade recidivante, cu noduli violacei nedurerosi la
nivelul gambei si tibiei, dar si pe fese si trunchiul inferior, mai ales n timpul
iernii. Leziunile au tendinta la ulceratie centrala si se rezolva spontan in cateva
luni, lasand hiperpigmentare postinflamatoare si ocazional cicatrici pigmentate
atrofice. ERI poate sd se dezvolte ca o reactie imuna de hipersensibilitate la
Mycobacterium tuberculosis. Odata ce diagnosticul este suspectat, trebuie
obtinutd o biopsie cutanatd pentru examinarea histologica si analiza reactiei in
lant a polimerazei pentru ADN-ul micobacterian. Analiza histopatologica releva
o paniculitd lobulard predominantd, cu inflamatie usoard pana la moderata a
septurilor fibroase adiacente, cu infiltrat inflamator neutrofilic, cu implicarea
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venulelor mici din centrul lobulului adipos; cu toate acestea, poate fi intalnita si
vasculita care implicd vase septale mari, indiferent de stadiul leziunii. Exista
diferite grade de necroza cazeoasa si coagulativa si granuloame slab dezvoltate.

Paniculiti cu cristale dupa injectarea cu etanercept. Conform Llamas-
Velasco M. si coautorii paniculita cu cristalizarea lipidelor in interiorul
adipocitelor poate fi observata in mai multe tulburdri, inclusiv histiocitoza cu
stocare de cristale, paniculita din guta, paniculita post-steroidiand, oxaloza si
infectiile fungice subcutanate prin mucorzigomicozd sau aspergiloza. Acesti
autori au raportat primul caz de paniculitd cu cristale indusd de injectia
subcutanata de etanercept la o femeie de 62 de ani cu psoriazis sever care a
dezvoltat un nodul eritematos, usor dureros, pe pielea peretelui abdominal
anterior. Biopsia a demonstrat o paniculita preponderent lobulara cu infiltrat
limfocitar, venulita, precum si granuloame cu celule gigantice de tip corp strain.
Mici cristale depuse radial inconjurate de histiocite prezente la interfata dintre
dermul reticular profund si subcutanat [3, 4].

Paniculitd mixta (septala si lobulara).

Paniculita infectioasa (PI) poate sd se dezvolte ca infectie primara prin
inoculare directa, ca o extensie de la o sursd de infectie subiacenta sau secundara
prin diseminare hematogend microbiana cu infectie ulterioard a tesutului
subcutanat, indusa de bacterii, micobacterii, ciuperci, protozoare sau virusi.
Acest tip de paniculitd se manifesta adesea ca noduli multipli predominant pe
extremitdtile periferice, asemandtoare EN. Alte locatii de implicare sunt
posibile, cum ar fi extremitatile superioare, regiunea fesierd si peretele
abdominal. Cu toate acestea, tabloul clinic poate varia de la noduli infiltrati pana
la ulcere necrozante in functie de organismul implicat, calea de infectie,
raspunsul imun si durata leziunii Tn momentul biopsiei. Paniculita septica la
barbatul HIV pozitiv, cauzata de diseminareca hematogena s-a manifestat prin
papule eritematoase si noduli ulcerati pe membrele inferioare, histologic
prezentand bazofile corespunzdtoare unor microorganisme, cu necroza si
infiltrat compus din neutrofile, eozinofile si histiocite in hipoderm. In literatura
sunt descrisi mai multi agenti etiologici bacterieni ai Pl: Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp., Mycobacterium spp.
(majoritatea cazurilor de paniculitd micobacteriand fiind cauzate de
micobacterii  netuberculoase), Actinomyces, Nocardia spp., Borrelia
burgdorferi si Klebsiella spp. Infectii fungice implica grasimea subcutanata si
pot evalua prin paniculitd in cadrul unei infectii fungice diseminate si micoza
subcutanata clasica (cel mai important fiind micetomul, cromoblastomicoza, si
sporotricoza), introduse in tesutul subcutanat din mediu prin inoculare.
Citomegalovirusul cauzeaza paniculite mai rar. Indiferent de microorganism,
leziunile vasculare, inclusiv vasculita necrozantd a vaselor mici care implica
arteriole si venule si/sau o microangiopatie tromboticd in dermul reticular
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profund si grasimea subcutanata (in infectiile cutanate secundare) pot fi severe
[1, 2, 3].

Leziuni asemin:itoare eritemului nodos in boala Behcet apar la 22,5-
45,5% dintre pacientii diagnosticati cu boala Behget (BD). Leziunile nodulare
sunt prezente in cea mai mare parte pe membrele inferioare, dar pot fi implicate
si extremitatile superioare. Ele sunt histopatologic asemanétoare cu cele din EN
conventionale Tn aproximativ 1/3 din cazuri, prezentand un model de paniculita
septald in principal si un infiltrat inflamator compus din neutrofile cu un numar
diferit de limfocite si histiocite in septurile ingrosate ale stratului subcutanat. Cu
toate acestea, probele de biopsie cu caracteristici de paniculitd lobulara sau
mixtd septald si lobularda in model, cu grade variabile de infiltrare
limfohistiocitara si neutrofilica cu dovezi clare de vasculita sunt frecvente [2].
Implicarea vaselor este extinsa si nu se limiteaza la zonele cu inflamatie severa
(venulita, flebitd). Acesta din urma simuleaza in mod caracteristic C-PAN, ca
in tromboflebita superficiald si, prin urmare, trebuie clarificat pe baza
investigatiei fibrei laminei elastice interne prin colorare specifica, cum ar fi
Verhoeff van Gieson. Desi venele musculare subcutanate ale membrelor
inferioare au de obicei un model compact concentric de muschi netezi, cu lumen
rotund s1 proliferare a fibrelor elastice intimale datorita presiunii hidrostatice
persistente care mimeaza trasdturile caracteristice ale arterelor, fibrele elastice
din stratul muscular sunt distribuite intre muschii netezi in vene, in timp ce
fibrele elastice sunt putin distribuite in stratul muscular medial in artere. Se
observa frecvent un grad variabil de necroza adipoasa [3].
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Motto

Atunci cdnd te confrunti cu multimorbiditate si un viitor incert, ia un
minut. Nu face nimic. Fii rabddtor si intelegditor. Stai doar vrdjit. Apoi
monitorizeazd - permanent, insistent, cu luare aminte, perseverent.

Rezultatul te va vraji
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Comorbiditatile si multimorbiditatea in bolile reumatologice

Virginia Salaru

Rezumat

Bolile difuze ale tesutului conjunctiv sunt un grup de maladii inflamatorii
cronice autoimune, multisistemice, determinate de prezenta autoanticorpilor sau
un raspuns al celulelor T directionat impotriva unui auto-antigen care conduc la
leziuni tisulare si insuficienta de organ. Acestea reprezinta o cauza importanta de
dizabilitate si pierdere a productivitatii muncii. Intarzierea diagnosticului si esecul
initierii precoce a interventiei terapeutice au ca rezultat progresiunea bolii,
rezultate curative modeste si cresterea costurilor de asistentd medicald. Datele de
de familie s1 medicii reumatologi. Aceastd abordare poate reduce timpul pana la
confirmarea diagnosticului si initierea tratamentului, ceea ce ar imbunatati

rezultatele pacientilor si va creste calitatea vietii acestora.

Summary

Diffuse connective tissue diseases are a group of chronic autoimmune,
multisystem inflammatory diseases caused by the presence of autoantibodies or
a T-cell response directed against a self-antigen leading to tissue damage and
organ failure. They are a major cause of disability and loss of work productivity.
The delay in diagnosis and failure to initiate early therapeutic management result
in disease progression, poor patients’ outcomes, and increased healthcare costs.
Literature data suggest the potential benefit of coordinated care between family
physicians and rheumatologists. This approach can reduce the time until the
diagnosis is confirmed and treatment initiated, which would improve patient
outcomes and increase their quality of life.
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In ultimul deceniu, interesul pentru conceptul de comorbiditate si
multimorbiditate a crescut considerabil in literatura de specialitate [1]. Aceasta se
datoreaza, probabil, faptului ca medicii practicieni se confrunta cu fenomenul de
imbatranire a populatiei, prin care sunt tot mai multe persoane care traiesc cu
multiple afectiuni medicale. In reumatologie multimorbiditatea este o reguli, nu o
exceptie, datorita specificului pacientilor, dar si patologiei tratate [2]. Tranzitia de
la managementul unei boli specifice la abordarea complexa a pacientului care
trdieste cu o boala reumatologica si sufera si de alte patologii a pus accent pe
importanta prevenirii, screening-ului si gestionarii comorbiditatilor pentru a
imbunatati ingrijirea pacientului reumatologic [3]. Prezenta mai multor patologii
presupune utilizarea excesiva a serviciilor de sdnatate si are un impact negativ
mai mare asupra starii pacientilor [4,5].

Termenul de comorbiditate a fost introdus de Feinstein A. in 1970, conform
caruia acesta reprezinta orice entitate clinica suplimentara distinctd, care a existat
sau care poate sd apara in evolutia clinicd a unui pacient care are o anumitd stare
de indiciu, dar nu exista claritate in ceea ce priveste care anume stare va fi declarata
de indiciu [6]. Termenul de multimorbiditate va apare mai tarziu in literatura de
specialitate si este utilizat cu referire la “manifestarea concomitenta a multiplelor
boli cronice sau acute si stari medicale la o persoand”, fara a se face vreo referinta
la starea de indiciu. In 1996, van den Akker si couat. au analizat aceastd confuzie
conceptuald si au propus utilizarea ambilor termeni: comorbiditatea, conform
definitiei lui Feinstein si multimorbidiatea, pentru situatiile cand nu este o stare
sau patologie de indiciu [7]. Astfel termenul de comorbiditate este utilizat cu
referire la medicina specializatd, iar multimorbiditatea - pentru asistenta medicala
primara si medicina de familie [8]. Desi multimorbiditatea nu este un diagnostic
medical cu criterii bine definite, aceasta reprezintd o provocare pentru medicul
practician in contextul unei stiri de sdnatate complexe si al problemelor
emotionale si sociale cu care se confrunta pacientul [9].

Datele din literatura de specialitate atesta o prevalentd a multimorbiditatii in
populatia generald de aproximativ 25 % [1], dar estimdrile in acest sens variaza
foarte mult in functie de distributia de varstd a cohortei si de metodele utilizate
pentru a evalua fenomenul. Componenta fiziopatologicd inflamatorie sistemica a
afectiunilor reumatice este inevitabil Insotita de alte afectiuni multiple la un individ
si, prin urmare, pacientii multimorbizi sunt foarte raspanditi in reumatologie [10].

Aproximativ doua treimi dintre pacientii cu artritd reumatoidd sufera de
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multimorbiditate. Studiile au aratat ca anumite boli coexista din cauza unui profil
comun al factorilor de risc care conduc la rate mari de co-aparitie, cum ar fi
fumatul, obezitatea sau sedentarismul. Unele studii descriu o asociere a
multimorbiditatii cu sexul feminin si cu statutul socio-economic scizut [2]. In
consecintd, comorbiditatea din contextul bolilor reumatice include: 1) afectiuni
legate patofiziologic direct de boala de indiciu (ex. boala cardiovasculara dupa
artrita reumatoidad); 2) complicatii rezultate din tratamentul bolii de indiciu (ex.
diabet zaharat indus de glucocorticoizi); si 3) afectiuni legate indirect de boala sau
de managementul acesteia (ex. infectia in artrita reumatoida) [11]. Comorbiditatile
sau multimorbiditatea sunt asociate cu utilizarea crescuta a terapiilor multiple si
deci planeaza un risc mai mare de interactiuni medicamentoase [12].

Procesul inflamator cronic implica verigi patogenetice comune cu bolile
cardiovasculare, afectiunile pulmonare si pleurale, cu osteoporoza, infectiile,
maladiile oncologice si depresia. Asocierea unor comorbiditdti are un impact
individual asupra evolutiei bolii reumatice la pacient si poate determina limitarea
optiunilor terapeutice pentru ambele maladii. Dacd boala comorbidd este
diagnosticatd precoce, monitorizatd si tratatd corespunzator, impactul sdu negativ
asupra evolutiei bolii reumatice poate fi redus semnificativ, ceea ce influenteaza
prognosticul bolii reumatice [13]. Alte consecinte ale bolilor reumatismale precum
reducerea activitatii fizice, in anumite conditii clinice - imobilizarea, obezitatea,
slabiciunea musculara si terapia farmacologicd, in principal cu glucocorticosteroizi,
sunt considerate factori de risc importanti in aparitia patologiei cronice concomitente
cu maladiile reumatice. Astfel asocierea bolilor cardiovasculare este frecventa la
pacientii cu artritd reumatoida si psoriazicd, iar femeile cu lupus dezvolta de 50 de
ori mai frecvent infarct miocardic decat populatia generala [14]. Controlul strict al
activitatii bolii joaca un rol central in reducerea riscului cardiovascular, deoarece
poate diminua inflamatia. S-a demonstrat ca tratamentele remisive (DMARD-urile)
pot imbunatati, de asemenea, profilul lipidic [15,16] sau controlul diabetului [17],
ceea ce reduce riscul evenimentelor cardiovasculare. Liga Europeand impotriva
Reumatismului (EULAR) a recunoscut importanta bolii cardiovasculare in artritele
inflamatorii si a oferit recomandari pentru evaluarea si managementul riscului
cardiovascular global [18].

Pacientii reumatici comporta un risc crescut de a dezvolta anumite afectiuni
maligne, in principal tulburari limfoproliferative posibile in artrita reumatoida,
lupusul eritematos sistemic sau sindromul Sjogren [19]. Pentru alte afectiuni maligne,
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cum ar fi cancerul colorectal, se poate observa un risc scazut, posibil din cauza
utilizarii cronice a antiinflamatoarelor nonsteroidine [2]. Cu referire la riscurile
asociate tratamentului cu preparate biologice - inhibitori ai factorului de necroza
tumorald (TNF), in comparatie cu terapia conventionala DMARD, nu s-au gasit
dovezi concludente, iar riscul de recidiva a cancerului la pacientii cu artrita reumatoida
tratati cu inhibitori de TNF a fost similar cu cel al pacientilor naivi [20-22 ].

La pacientii cu afectiuni reumatice se poate observa o prevalentd mai mare
a osteoporozei. Riscul de aparitie a acesteia este datorat in principal terapiei cu
glucocorticoizi, imobilizarii articulare si procesului inflamator cronic. La pacientii
cu lupus se atesta o incidenta crescuta a osteoporozei si a fracturilor simptomatice,
care sunt determinate de regimul terapeutic, durata si severitatea bolii [23].

Studii recente au demonstrat o prevalentd si un risc crescut de mortalitate
din cauza bolilor respiratorii la pacientii cu artritd reumatoida, independent de
fumat [24]. Plamanul este o tinta frecventd a leziunilor autoimune, in virtutea
abundentei tesutului conjunctiv si a vascularizarii sale intense. Implicarea
pulmonara este o cauza principald de morbiditate si mortalitate la pacientii
reumatologici. Toate structurile sistemului respirator pot fi implicate in procesul
patologic (caile respiratorii superioare, parenchimul pulmonar, vasele, pleura), desi
acestea variaza in dependenta de boala de baza [25].

Impactul multimorbiditétii asupra bolilor reumatologice se reflectd pe mai
multe domenii. Maladiile asociate sunt factori de ,,prognostic prost” [26] si coreleaza
cu un raspuns mai scazut la tratament, ceea ce conduce la deteriorarea functionalitatii,
o joasd calitate a vietii si la cresterea mortalitatii [27]. Problema coexistentei
maladiilor reumatice cu alte boli asociaza costuri socio-economice mai mari,
spitalizare frecventd si pe o duratd mai lungd, vizite repetate la medicii specialisti,
complicatii perioperatorii si o crestere a costurilor indirecte si directe ale ingrijirilor
medicale [28]. Totodata selectarea terapiei pentru maladiile reumatologice poate fi
ingreuiatd de coexistenta altor boli [29]. Recomandarile terapeutice curente pentru
managementul bolilor reumatologice se bazeaza pe rezultatele studiilor clinice, in care
pacientii cu comorbiditati nu au fost, in general, inclusi [13].

Un alt fenomen constatat este corelarea directda a numdrului de patologii
coexistente per pacient, cu o activitate mai mare a afectiunii reumatismale.
Pacientii multimorbizi sunt mai putin susceptibili de a atinge obiectivele de
tratament, cum ar fi remisiunea sau activitatea scazuta a bolii [30]. Acest lucru s-

ar putea datora interactiunii bolilor coexistente, polipragmaziei sau tendintei de a
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subtrata pacientii multimorbizi [30]. Totodatd, instrumentele clinice destinate
masurarii activitatii bolii includ evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient
(PGA), care ar putea fi direct afectat de bolile concomitente [2]. Povara
multimorbiditatii are un impact negativ asupra calitatii vietii legate de sanatate sau
functia fizica, independent de activitatea bolii. Chiar si pentru pacientii aflati in
remisiune, s-a constatat o crestere semnificativa a deteriorarii fizice cu un numar
tot mai mare de boli concomitente, subliniind povara generala a multimorbiditatii
nu numai la nivel individual, ci si pentru sdndtatea publica, prin rate inalte de
absenteism si dizabilitate [31].

Desi in ultimii ani s-a imbunatatit considerabil managementul bolilor
reumatice, diversificarea terapiei DMARD, sporirea accesului la preparate
biologice, cu atingerea remisiunii $i a unor indici de supravietuire mult mai nalti,
indicii mortalitatii prezinta decalaje. Astfel se atestd scaderea mortalitatii in
populatia generald, in timp ce ratele mortalitdtii la pacientii cu afectiuni
reumatismale ramén ridicate sau chiar prezintd o tendintd de crestere [32],
multimorbiditatea acestora fiind un puternic predictor al mortalitatii [33].

Recomandarile EULAR din 2016 se referda la dezvoltarea metodelor
standardizate de evaluare si raportare a comorbiditatilor in practica reumatologica
cotidiana. Ca urmare a acestui consens, a aparut necesitatea de a evalua frecventa de
aparitie a comorbiditatilor la pacientii cu boli reumatice, pentru a determina riscul
aparitiei lor si a preveni starile comorbide. Astfel, au fost formulate principiile de
conduita a patologiei asociate la pacientii reumatologici: comorbiditatile (afectiuni
ale sistemului cardiovascular si ale tubului digestiv, osteoporoza, depresie sau
cancer) ar trebui sd fie atent evaluate si tratate la pacientii cu patologii
reumatologice. Prin urmare, reumatologii, profesionistii din domeniul sanatatii si
pacientii se implicd cu rol important in detectarea si monitorizarea comorbiditatilor,
cu aplicarea instrumentelor clinice de evaluare a acestora, iar managementul
patologiilor asociate trebuie sa fie complex si centrat pe pacient [34].

La pacientii cu afectiuni reumatice multimorbiditatea este un fenomen
frecvent, cu impact clar asupra rezultatelor clinice, cum ar fi: activitatea bolii,

functia fizica sau mortalitatea. Prin intelegerea si implementarea conceptului de
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Preventia eventualelor tromboze si hemoragii in maladiile
sistemice
Sanda Buruiana

Rezumat

Disfunctiile hemostatice sunt asociate numeroaselor afectiuni si stari, de la
interventii chirurgicale, sarcind, boli de sistem pana la cancer. Managementul
riscului de dezvoltare al disfunctiei sistemului de hemostaza reprezinta un proces
complex de elaborare si implementare a multiplelor strategii, pentru a micsora
posibilitatea asocierii complicatiilor secundare nefavorabile. Selectarea
instrumentelor clinice si de laborator de influenta si control al actiunii factorului
de risc este considerata etapa cheie din managementul riscului de dezvoltare al
dereglarilor hemostatice. Pentru un management optim, sunt necesare modele de
evaluare a riscului orientate spre facilitarea stratificarii riscului individual de
dezvoltare al dereglarilor de hemostaza apreciate si adaptate catre fiecare nozologie

in parte.

Abstract

Haemostatic dysfunctions are associated with many conditions and
conditions, from surgery, pregnancy, systemic diseases to cancer. The management
of the risk of developing hemostasis system dysfunction is a complex process of
developing and implementing multiple clinical and laboratory strategies to reduce
the possibility of the association of unfavorable secondary complications. The
selection of tools to influence and control the action of the risk factor is considered
the key stage in the management of the risk of developing hemostatic disorders.
For optimal management, risk assessment models aimed at facilitating the
stratification of the individual risk of developing hemostasis disorders are needed,
assessed and adapted to each individual nosology.
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Ultimele probe stiintifice demonstreaza faptul ca inflamatia activa este un
proces care creste semnificativ coagulabilitatea si duce la tromboza. Inflamatia
activa este o stare protromboticd caracterizatd prin suprareglarea factorului de
necrozd tumorala o (TNF-a) si activarea celulelor endoteliale. Se crede ca
suprareglarea TNF-o creste factorul tisular din ser, care este un procoagulant
natural, in timp ce reglarea in jos a proteinei C, care este un anticoagulant natural.
De asemenea, activarea celulelor endoteliale promoveaza activarea trombocitelor,
care este importanta pentru formarea trombusului.

Conditiile reumatologice, fiind inflamatorii prin naturd, in ciuda legaturii
mecanice dintre bolile reumatologice si tromboemboliile venoase (TEV), pot fi
subestimate ca factori de risc pentru hipercoagulabilitate. Singura exceptie este
asocierea bine cunoscuta dintre anticorpii antifosfolipidici din lupusul eritematos
sistemic (LES) si trombozele venoase si arteriale. Existda mai multe rapoarte de caz,
studii de cohortd retrospective si analize observationale prospective care
evidentiaza riscul crescut de TEV la pacientii cu boli reumatologice. Majoritatea
datelor din literatura dezvaluie aceasta ingrijorare la pacientii cu maladii difuze ale
tesutului conjunctiv, inclusiv LES, pentru care studiile se concentreaza mai cu
seama pe riscuri crescute asociate cu anticorpii anti-fosfolipidici pozitivi, mai
degrabd decat pe natura hipercoagulabild proprie  acestei boli inflamatorii.
Tromboembolia venoasa pare a fi legata de activitatea bolii si/sau de inflamatie in
multe dintre bolile reumatologice inflamatorii. Pacientii care dezvoltd TEV au rate
ridicate de morbiditate si mortalitate, incidenta fenomenului in Statele Unite ale
Americi fiind de circa 1 la 1.000 de persoane-ani. Prin urmare, este important sa
intelegem amploarea excesiva a acestei probleme la pacientii cu boli difuze ale
tesutului conjunctiv. In mod ideal, factorii de risc modificabili ar fi cunoscuti si
modificati, iar rezultatele cu pronostic rezervat ar avea tendinte de diminuare.

Desi sangerarea reprezinta un risc pentru pacienti din cauza anomaliilor de
coagulare, la fel de important este si procesul de coagulare, cum este cazul
microangiopatiei trombotice, precum sindromul antifosfolipidic catastrofic
(CAPS) si purpura trombocitopenicd tromboticd. Mortalitatea asociata acestor
afectiuni este extrem de ridicata si decesul poate surveni rapid. Circa 50% dintre
pacientii cu CAPS vor muri, indiferent de interventie, si acelasi procent de pacienti
cu purpura trombocitopenica trombotica (TTP) asociat cu LES va muri daca nu
este recunoscut devreme si tratat agresiv prin schimbul de plasma si
imunosupresie. Daca nu sunt tratate aceste patologii, ratele mortalitatii se apropie
de 90%, si chiar cu interventii agresive pot fi de pana la 25%. Intarzierile in
initierea schimbului de plasma creste mortalitatea, sporind nevoia de recunoastere
precoce si resuscitare pentru care este necesitd o abordare multidisciplinara
urgenta.
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Instrumentele clinice pentru evaluarea riscului de tromboze sau
hemoragie in bolile de sistem

Dezvoltarea dereglarilor de hemostaza - fie tromboza, fie hemoragie - la un
pacient care manifesta boala de sistem, este conditionatd de actiunea concomitenta
a mai multor factori de risc (Buruiana, 2020). Deosebim trei categorii de factori de
risc potentiali in dezvoltarea disfunctiei sistemului de hemostaza:

1. Factori de risc individuali
2. Factori de risc proprii maladiei difuze a tesutului conjunctiv
3. Factori de risc asociati tratamentului specific al bolii de sistem.

Lipsa unor date clinice complete limiteaza de obicei aprecierea justa a
tuturor factorilor de risc (Pelippo si coaut., 2020). In cadrul activititii clinice
cotidiene elaborarea tratamentului profilactic individualizat va necesita datele unei
multitudini de investigatii clinice, paraclinice si va urmari prezenta sau absenta
factorilor de risc individuali ai pacientilor cu boald de sistem (Buruiana, 2021).
Exista si situatii, inclusiv in cazul bolilor de sistem, in care tulburdrile hemostazei
nu au manifestari clinice evidente si pot fi detectate doar prin examene de laborator
(Stoica si coaut., 2022). Identificarea factorilor de risc procoagulanti si
hipocoagulanti permite evaluarea raportului individual de risc-beneficiu al
profilaxiei si poate contribui la efectuarea diferitor studii prospective privind
profilaxia primard a dereglarilor de hemostazd (Mahajan si coaut., 2019).
Managementul riscului de dezvoltare a disfunctier sistemului de hemostaza
reprezintd un proces complex care va opera prin strategii care sd anticipe
posibilitatea asocierii complicatiilor secundare nefavorabile (Buruiana, 2021).
Etapele principale de management al riscului de dezvoltare a deregldrilor de
hemostaza includ:

|. Evidentierea factorului de risc procoagulant sau hipocoagulant,
Il.  Selectarea metodelor si instrumentelor de influentd si control al
actiunii factorului de risc procoagulant sau hipocoagulant.

I11.  Elaborarea strategiilor de limitare a actiunii factorului de risc si

reducerea la minim a complicatiilor secundare.

IV. Implementarea strategiilor anterior elaborate.

V. Evaluarea rezultatelor obtinute si ajustarea permanenta a strategiilor

elaborate in functie de evolutia maladie.

Interpretarea exactd a testelor hemostatice comune este esentiald pentru
selectia si interpretarea adecvatd a testelor (Elabaz si coaut., 2020). Selectarea
metodelor si instrumentelor de influenta si control al actiunii factorului de risc este
considerata etapa cheie din managementul riscului de dezvoltare a complicatiilor
trombotice sau hemoragice, independent de patologia de baza si comorbiditatile
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pacientilor (Magepa, 2013). Este indispensabilda elaborarea nu doar a
instrumentelor generale, dar si a instrumentelor individuale, adaptate fiecarui
pacient, de estimare a riscului dereglarii de hemostaza. Pentru un management
optim sunt utilizate modele de evaluare a riscului orientate spre facilitarea
stratificarii riscului de dezvoltare a TEV sau a unui eveniment hemoragic pentru
fiecare pacient individual. Un model de evaluare a riscului este definit ca o
combinatie formala de predictori multipli, din care riscurile unui anumit punct final
pot fi calculate pentru fiecare pacient, reprezentand un model de prognostic si de
predictie a riscului (Darzi si coaut., 2020).

TROMBOZA

Tromboza reprezinta formarea unui tromb in vasele sanguine. Acest proces
este, in general, considerat patologic, cu exceptia leziunilor traumatice, cand
formarea trombusului previne pierderea volumului de sange si protejeaza de
infectiile sistemice (Oklu, 2017). Tromboza apare in cazul unui dezechilibru
complex al mecanismelor antitrombotice si protrombotice circulante, conditionat
de actiunea diversilor factori etiologici ce tin de insusi maladia in cauza, cat si de
pacient (Monie si coaut., 2017).

Exista ipoteze, conform carora trombocitele cu dimensiunile mai mari din
sangele periferic sunt mai tinere si numarul acestora creste atunci cand actioneaza
multipli factori care afecteaza functia trombocitelor, deci se asociazd cu o
trombocitopatie. Dimensiunea si volumul trombocitelor pot creste din doua
motive:

1. Raspunsul maduvei osoase cuprinzand eliberarea de trombocite mari,

2. Raspunsul trombocitelor circulante la anumiti stimuli.

Volumul plachetar mediu (MPV) majorat este asociat cu un risc crescut
pentru trombembolie. O meta-analiza a studiilor de cohorta sugereaza ca MPV ar
putea fi un marker prognostic pentru pacientii cu boli cardiovasculare. Posibilul
impact al MPV asupra pacientilor cu TEV a fost raportat in 2019 de Kovacs in
urma meta-analizei a 18 studii de cohorta care au incadrat 5012 persoane. Din
totalul de persoane investigate, 2187 (43.6%) au dezvoltat TEV avand un MPV
mai mare decat al celor care nu au dezvoltat tromboembolism. MPV a fost
semnificativ mai elevat la pacientii cu infarct miocardic acut si/sau angioplastie
coronariand (Koupenova si coaut., 2017).

Conceptul critic de variatie a riscului a condus la elaborarea diferitor scoruri
de evaluare si identificare a pacientilor cu risc ridicat sau scdzut de a dezvolta TEV.
Se difera scoruri de evaluare a riscului de TEV aplicate populatiei generale (Padua,

Carpini etc) si scoruri de risc individualizate in functie de patologia de baza
(GAPSS, GAPSSCVD etc).
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Tabelul 15. Scorul Padua (Scorul predictiv Padova pentru TEV in

randul pacientilor spitalizati, nechirurgicali)

Parametrii

Scorul
risc

de

Mobilitate redusa

Trombofilie

Traumatism sau interventie chirurgicala suportate in ultima luna

Varsta > 70 de ani

Insuficienta cardiaca si/sau respiratorie

TEV anterior/infarct miocardic acut/accident vascular cerebral

Boala reumatismald acuta si/sau infectie acuta

Obezitate

Terapie hormonala

S I DRSS

Nota: Risc ridicat - scor >4.

Puncte forte ale acestui sistem de scor este cd reprezintd unul dintre cele mai
simple si mai directe modele cantitative bazate pe suma punctelor acumulate. In
acelasi timp sunt evidentiate si unele limitdri precum, sunt utilizati doar unii factori
de risc protrombogeni. Acest model este doar pentru pacientii internati

nechirurgicali (Lavon si coaut., 2022).

Tabelul 16. Scorul Registrului international de preventie medicala privind

tromboembolismul venos (IMROVE-VTE).

Factorii de risc Scorul de
risc

Trombembolism anterior 3
Trombofilie 2
Cancer 2
Paralizia actuala a membrelor inferioare 2
Imobilizare 1
sejurul ATI/UIC 1
Varsta > 60 ani 1

Total

ATI - anestezie, terapie intensivi; UIC - unitate de ingrijire coronariana
scor 0—1 (riscul TEV <1.0%) — risc scazut;

scor 2—3 (riscul TEV >1.0-1.5%) — risc moderat;

scor >4 (risc TEV >4%) — risc inalt.
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Sunt in mod clar necesare studii suplimentare pentru a dezvolta scoruri
specifice, individualizate pentru pacientii cu patologii de sistem.

In urma studierii literaturii de specialitate putem deduce, c¢i in cadrul
patogeniei SAFL sunt implicate hemostaza primara, hemostaza secundara si
procesul de fibrinoliza prin:

1. Activarea hemostazei primare

2. Activarea hemostazei secundare

3. Inhibarea fibrinolizei

4, Inhibarea anticoagulantilor fiziologici

Cunoasterea mecanismelor patogenetice ale SAFL si modificarile sistemului
de hemostaza, ca rezultat al producerii de anticorpi aCL, permite ameliorarea
acordarii asistentei medicale ale pacientului, evaluarea justa a prognosticului si
efectuarea profilaxiei complicatiilor trombotice si/sau hemoragice (Wang si coaut.,
2019).

Dintre toate manifestarile clinice majore al SAFL, tromboembolismul venos
(TEV) este cel mai frecvent. Acest fapt a fost demonstrat in cadrul studiului
Canadian care a inclus 491 de pacienti de varste cuprinse intre 18 si 50 de ani, cu
TEV neprovocat care au intrunit criteriile Sapporo actualizate pentru SAFL. In
59,1% de cazuri s-a confirmat monopozitivitatea aFL, in 25% cazuri s-a apreciat
dubla pozitivitate al aFL, iar in 15,9% cazuri - tripla pozitivitate (Miranda si coau..
2020). Un alt studiu, similar care a inclus o cohortd la fel prospectiva de 307
pacienti cu TEV neprovocat, a demonstrate ca 8,9% de pacienti au avut acelasi aFL
apreciat pozitiv de mai multe ori, intrunind respectiv, criteriile Sapporo pentru
SAFL (Kearon si coaut., 2018).

Tromboembolismul arterial (TEA) este apreciat mai putin frecvent decat
TEV, cu o incidentd diferita in functie de localizarea topanatomica. Arterele
cerebrale sunt cele mai frecvent implicate in SAFL, urmate de arterele renale,
mezenteriale, retiniene si a membrelor. Cea mai frecventa afectare pulmonara
legata de pozitivitatea aFL este embolia pulmonara (EP), care a fost raportata la
14,1% dintre pacientii cu SAFL, urmatda de hipertensiunea pulmonara cu o
prevalenta cuprinsa intre 1,8 si 3,5%. Hipertensiunea pulmonara in cazul dat ar
putea fi secundara EP sau ar putea prezenta hipertensiune venoasa pulmonara
datrata endocarditei Libman-Sacks (Maioli si coaut., 2019).

In activitatea clinicianului pentru evaluarea riscului de dezvoltare al
evenimentelor trombotice la pacientii cu SAFL pe parcursul istoriei au fost propuse
spre aplicare diverse scoruri. Primul scor care a fost propus si validat in 2012 a fost
scorul antiPhosphoLipid (aPL-S), bazat pe evaluarea profilului aFL (Otomo si
coaut., 2012). Scorul includea ,,criterii” si testele de diagnosticare aferente, aCL
(IgG si IgM) si anti-B2GPI (IgG si IgM)) si ,,non-criteri” (anti complexul
protrombind/fosfatidilserinda  (aPS/PT) IgG/IgM) de anticorpi. Scorul
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antiPhosphoLipid se bazeaza doar pe parametri de laborator si nu include niciun
element clinic.

Scorul Global APS Score (GAPSS) a fost propus in 2013 de catre Sciascia
S. si Bertolacinni M. Modelul GAPSS a fost dezvoltat la pacientii cu lupus
eritematos sistemic (LES) si s-au observat scoruri GAPS mai mari la pacientii care
au prezentat tromboza si/sau pierderea sarcinii, comparativ cu cei fara evenimente
clinice (Sciascia si coaut., 2014). Acest scor combina totalitatea factorilor de risc
independenti pentru tromboza si pierderea sarcinii, luand in considerare:

1. Profilul anticorpilor antifosfolipidici (afl) - criterii si non-criterii aFL,

2. Factorii conventionali de risc cardiovascular,

3. Profilul anticorpilor autoimuni.

Rezultatele cercetarii lui Sciascia S. si Bertolacinni M. demonstreaza ca
gradul de risc al complicatiilor trombotice in SAFL poate fi evaluat cu succes,
autorii sugerand ca scorul GAPSS poate fi considerat un marker cantitativ al
patologiei de sistem, in a caror patogenie se implica sinteza eronata de aFL. Scorul
total variaza de la 0 la 20. Studiul prospectiv de cohorta care a inclus 137 de
pacienti cu SAFL primar si secundar a apun scor inalt (>16) al GAPSS, evidenta
fiind considerata un predictor semnificativ de tromboza la pacientii cu aFL sau
LES. Tripla pozitivitate poate identifica pacientii cu risc sever de tromboza
(Hernandez-Molina G., 2013), iar AL de tripla pozitivitate a avut tendinta de a se
asocia unui risc mai mare de tromboza, desi evidentele nu ating o semnificatie
statistica, spre deosebire de GAPSS.

Tabelul 17. Scorul global aplicat in SAFL pentru evaluarea riscului de
tromboza (GAPSS)

Factori de risc Scorul
Anticardiolipina IgG/IgM 5
Antif2glicoproteina 1 1gG/IgM

Anticoagulantul Lupic

Anti complexul protrombin/fosfatidilserina (aPS/PT) IgG/IgM
Hiperlipidemia

Hipertensiunea arteriala

Total

RPlWwWw s>

in 2018 Di Minno si colab. au propus o extindere a scorului GAPSS, prin
includerea unr criterii clinice suplimentare, cum ar fi tabagismul, obezitatea si
diabetul zaharat. Acest scor, si anume GAPSS pentru bolile cardiovasculare
(GAPSSCVD), s-a demonstrat a fi mai precis in stratificarea riscului trombotic
decat aGAPSS standard, extinzand astfel puterea predictiva a scorului anterior.

230



Tabelul 18. Scorul global aplicat in SAFL si bolile cardiovasculare pentru
evaluarea riscului trombozei (GAPSSCVD)

Factori de risc Scorul
Anticardiolipina IgG/IgM 5
Antif2glicoproteina 1 1gG/IgM

Anticoagulantul Lupic

Anti complexul protrombina/fosfatidilserina (aPS/PT) IgG/IgM
Hiperlipidemia

Hipertensiune arteriala

Tabagismul

Obezitatea

Diabetul zaharat

Total

NN RFRPRPWW A

O evaluare individuala a riscului trombogen si ,,stratificarea riscului” sunt
fundamentale pentru buna practica clinica atunci cand se evalueaza pacientii cu
aFL persistent.

Vasculita asociata cu anticorpul citoplasmatic antineutrofil (ANCA) este o
vasculitd sistemica pauci-imuna a vaselor mici (Duong si coaut., 2020). Incidenta
TEV la pacientii cu vasculitd asociatda ANCA variaza in diferite populatii, avand o
incidenta cumulativa de aproximativ 12,4% cazuri. Factori de risc protrombogeni
validati la pacientii care dezvolta vasculitd asociatda ANCA sunt:

1. Profilul pozitiv MPO-ANCA,

2. Activitate Tnalta a bolii in vasculita asociata ANCA,

3. Afectarea renald, cutanata, gastrointestinald (Havrijit si coaut., 2021).

Pacientii cu arteriti cu celule gigantice (GCA) pot avea un risc crescut de
embolism pulmonar (EP), similar cu alte vasculite sistemice. Studiul elaborat de
Avifia-Zubieta si colab. in SUA si Canada pe un esantion de 909 pacienti cu GCA
(varsta medie 76 de ani, 73% femei) a constatat dezvoltarea EP la 18 pacienti si
TEV la 20 de pacienti. Ratele de incidenta (IR) ale TEV siembolismul pulmonar
au fost 13,3 si 7,7 in cohorta pacientilor cu GCA, fata de 3,7 si 1,9 in cohorta de
control.

HEMORAGIA
Sindromul hemoragic, la un pacient cu patologie de sistem, este mult mai rar
intalnit, spre deosebire de dereglarea hemostazei manifestate prin sindromul
trombotic. Mecanismul de sangerare in bolile de sistem este complex si poate fi
cauzat de:
1. Disfunctia hemostazei primare
a. scaderea numarului de trombocite (trombocitopenie)
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b. disfunctia trombocitelor (trombocitopatie)

c. lezarea endoteliului vascular (vazopatie)
2. Disfunctia hemostazei secundare

a. sinteza de anticorpi impotriva factorilor de coagulare

b. asocierea terapiei anticoagulante (Wang si coaut., 2017).
3. Disfunctia sistemului fibrinolitic

In functie de valoarea trombocitelor apreciate pe hemoleucograma deosebim
4 grade de trombocitopenie.

Tabelul 19. Prezentarea graduala a trombocitopeniei

Gradul Valoarea plachetelor sanguine
trombocitopeniei (mii/l)
I 150-75
I 75-50
11 50-25
vV <25

Desi SAFL este cel mai frecvent asociat cu evenimentele trombotice si
morbiditatea sarcinii, trombocitopenia este 0 manifestare comuna (poate cea mai
comuna) regasita in categoria ,,extra-criteriilor” si este apreciata la 20-40% dintre
pacientii respectivi (Vreede si coaut., 2019). Riscul dezvoltarii sindromului
hemoragic la un pacient cu boala de sistem creste atunci cand numarul de
trombocite este sub valoarea de 30x10%L si/sau se asociaza cu o disfunctie
trombocitara dobanditd (Forastiero si coaut., 2012). Cu toate acestea,
trombocitopenia asociatd aFL este de obicei moderata si fara manifestari clinice
evidente. Majoritatea pacientilor au mai peste  50x10° /I trombocite.
Trombocitopenia severa in SAFL este probabil asociatd cu o boald mai severa.

Sindromul lupus cu anticoagulant de hipoprotrombinemie (LAHPS), asociat
cu Lupusul eritematos sistemic sau infectii, este o tulburare a hemostazei rar
intalnita, cauzatd de anticorpii antiprotrombina (Fujiwara si coaut., 2019). Este
bine cunoscut faptul cd majoritatea aFL anti f2GP-I si/sau anti-protrombina sunt
asociati cu evenimentele trombotice, dar in rare cazuri datoritd neutralizarii
anticorpilor anti-protrombina se poate dezvolta un sindrom hemoragipar indus de
hipoprotrombinemie (Forastiero si coaut., 2012). Prezenta anticorpilor care
cupleaza protrombina fara a-si neutraliza activitatea duce la o eliminare rapida a
protrombinei din complexele antigen-anticorp circulante. Din acest motiv, atat
activitatea protrombinei, cat si antigenul se reduc substantial in plasma. Nivelele
de protrombind in plasma coboara sub 10-20% (Ieko si coaut., 2019). Unele
rapoarte descriu la pacienti cu aFL sangerari legate de deficienta dobandita a altor
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factori de coagulare cum ar fi factorul VII, factorul X si factorul XI (Jacinth si
coaut., 2020).

In ultimii ani au fost dezvoltate mai multe instrumente-scoruri de apreciere
a riscului sangerarii, care combina diverse simptome intr-un singur scor total,
acumulat prin sumarea punctajul individual alocate fiecarui simptom de sangerare
(Fassulo si coaut., 2018). Evaluarea clinica exacta a severitatii riscului de sngerare
conteazd pentru evaluarea unui pacient cu o posibild tulburare de sangerare.
Instrumentul de evaluare a riscului de sangerare ISTH (ISTH-BAT) este utilizat
pentru a facilita diagnosticarea tulburarilor de sangerare, include 14 itemi si este
aplicat tuturor pacientilor cu diverse patologii care prezintd risc de asociere a
complicatiilor hemoragipare.

Tabelul 20. Scorul de singerare ISTH-BAT

Epistaxis

Hemoragii cutanate

Sangerari in caz de leziuni minore
Sangerari in cavitatea bucala

Sangerari dupa manipulatii stomatologice, extractii dentare
Hemoragii gastrointestinale

Hemoragii postoperatorii, traummatise majore

Menoragie

Hemoragie postpartum

Hematoame musculare spontane

Hemartroze

Hemoragii cerebrale spontane

Hematurie

Alte tipurt de sangerari: dup@ venipunctie, circumcizie, ovulatie,
aspirare, cefalohematom.
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N =
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Fiecare simptom se noteaza de la 0 la 4. ISTH-BAT poate fi aplicat intr-0
maniera standard, conform céreia se considera ca avand un risc major de dezvoltare
a hemoragiei barbatii adulti cu scorul sumar >4 si femeile adulte cu scorul de >5
(Mittal si coaut., 2019).

Un alt instrument utilizat pentru evaluarea riscului de complicatii
hemoragice este scorul de risc hemoragic (IMPROVE-BLEED) in care prezenta
unei colagenoze se considerda factor de risc de inducere a hemoragiei. Scorul
IMPROVE estimeaza riscul de sangerare in randul pacientilor spitalizati cu maladii
acute.
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Tabelul 21. Scorul de risc hemoragic IMPROVE-BLEED

Factori de risc Scor
Ulcer gastric/duodenal activ 4.5
Istoric de hemoragie in ultimele 3 luni 4
Trombocitopenie (<50x10°%/L) 4
Varsta >85 ani 3.5
Insuficientd hepaticd (INR >1.5) 2.5
Insuficientd renala severa (rata de filtrare glomerulara 30 2.5
mL/min/m?)

Zile/pat in Departamentul anestezie, terapie intensiva; unitate de 2.5
ingrijire coronariana

Cateter venos central 2
Colagenoze 2
Cancer 2
Varsta 40-84 ani 1.5
Barbat 1
Insuficientd renald moderata (rata de filtrare glomerulara 30-59 1
mL/min/m?)

Total

a. INR: international normalization ration,

b. scor <7 - risc scazut; scor >7 - risc 1nalt (Skeik si coaut., 2020).

Asocierea terapiei anticoagulante este obligatorie in cazul prezentei mai
multor factori de risc protrombogeni. In acelasi timp, o posibild supradozare a
anticoagulantelor poate conditiona dereglari de hemostaza cu riscul hemoragiei.
Acest fapt a conditionat elaborarea altor scoruri de evaluare a riscului de hemoragie
la pacientii care administreaza anticoagulante, de exemplu scorurile ATRIA, Essen

etc. (Oncel si coaut., 2018).

Tabelul 22. Scorul de risc hemoragic la pacientii ce administreaza

Warfarina ATRIA

Parametrii clinici considerati Scor
Anemia (Hb<13g/dl la barbati; Hb<12g/dl la femei) 3
Insuficienta renald (rata filtrarii glomerulare 30ml/min sau 3
dependent de dializd)

Varsta>75 ani 2
Istoricul medical de hemoragie 1
Hipertensiunea arteriala 1

Nota: Scor max. — 10 puncte

Risc scazut de hemoragie — 0-3; Risc moderat de hemoragie — 4; Risc inalt

de hemoragie — 5-10.

Performanta tuturor instrumentelor de stratificare a riscului de dezvoltare a
complicatiilor trombembolice sau a celor hemoragice trebuie sd fie apreciatd si

adaptata fiecarei nozologii in parte.
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NUTRITIA iN MALADIILE REUMATOLOGICE
Elena Bivol

Rezumat

Patologia reumatologica constituie una dintre cele mai importante cauze de
dizabilitate cu un impact major asupra sandtatii publice.

In ultimii ani au fost dezvoltate diverse terapii inovative, care pun un mare
accent pe modificarile nutritionale si cele ale stilului de viatd. Abordarea
nutritionala este o adevarata provocare. Pe de o parte nu exista diete tipice, unanim
acceptate, cum ar fi in diabet sau boala renala, de exemplu, pe de altd parte, se
Impune necesitatea de autoimplicare a pacientului care este vulnerabil in fata
progresiei patologiei.

Astfel, recomandarile nutritionale vor fi orientate prioritar spre mentinerea
echilibrului  ponderal, evitarea malnutritier, reducerea complicatiilor,
tolerabilitatea crescuta la aliment si un suport nutritional 1n stadii avansate.

Abstract

Rheumatological pathology is one of the most important causes of disability
with a major impact on public health.

Although various innovative therapies have been developed in recent years,
great emphasis is placed on nutritional and lifestyle improvement. The nutritional
approach is a real challenge. On the one hand, there are no typical, unanimously
accepted diets, such those for diabetes or for chronic kidney disease for example,
on the other hand, the need for of the patient self-involvement who feels his
vulnerability facing the disease progression.

Thus, nutritional recommendations will be primarily oriented towards
maintaining weight balance, avoiding malnutrition, reducing complications,
increasing food tolerance, and nutritional support in advanced stages.
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Inca din antichitate existau incerciri de a identifica rolul dietei in anumite
afectiuni, Tnsa ultima perioada este marcata de un interes aparte in acest domeniu,
atat din partea lumii medicale cat si a populatiei generale.

Au fost desfasurate studii populationale extinse, ce si-au propus drept scop
evaluarea principiilor alimentare in diverse afectiuni. Desi au fost observate
multiple riscuri si beneficii ale alimentatier in evolutia patologiei reumatice,
corelatia nu este una relevantd, dietoterapia fiind mai curand o metoda adjuvanta,
care va sustine tratamentul de baza, dar nu il va inlocui. De mentionat si faptul ca
o alimentatie insuficient adaptata, fard o evaluare adecvata, poate avea efecte
detrimentale.

Regimul alimentar in bolile reumatismale recomanda evitarea produselor
generatoare de inflamatie, precum si adoptarea unor obiceiuri sandtoase, cum ar fi
consumul de alimente sigure si aportul echilibrat de nutrienti. In cazul bolilor
reumatismale inflamatorii, degenerative, dismetabolice scopul primordial se
rezuma la evitarea alimentelor care genereaza sau intretin mecanismele bolii. Este
recomandat consumul de produse care acopera carentele existente sau fac aport
suplimentar de antioxidanti.

Nutritia in patologia reumatismala se va centra pe 3 aspecte:

o Preventie — anularea factorilor de risc si a carentelor minore;

o Corectie — principii alimentare specifice anumitor patologii,
corectia carentelor instalate;

o Reducerea complicatiilor cauzate de progresiunea bolii sau
reactiile adverse ale tratamentului etiopatogenetic.

Principii generale [1,2]:

1. Suportul nutritional nu va substitui tratamentul farmacologic in
afectiunile reumatismale inflamatorii;
2. Recomandarile nutritionale pentru pacientii ce suferd de

patologie reumatica inflamatorie trebuie sa se bazeze pe surse stiintifice,
bazate pe dovezi;

3. Suportul nutritional este integrat in planul de ingrijire generala
a pacientului;

4.  Abordarea obiceiurilor alimentare si scolarizarea poate ajuta
pacientii sd se implice activ in procesul de autoingrijire si tratament;

5.  La elaborarea recomandarilor nutritionale se va tine cont si de
efectele extra-articulare, in special de afectarea cardio-metabolica si 0osoasa;

6.  E vor respecta principiile culturale si socioeconomice;

7. In caz de comorbiditdti (osteoporoza, malnutritie, obezitate,

etc.), recomandarile nutritionale vor fi adaptate si compilate pentru a asigura
respectarea necesarului caloric si evitarea tuturor factorilor de risc.
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Recomandari [1]:

1. La pacientii supraponderali sau obezi se recomanda reducerea
masei corporale pentru a diminua activitatea afectiunilor reumatice
inflamatorii; in plus, scaderea masei corporale are efecte
cardiometabolice si psihologice benefice;

2. In absenta bolii celiace confirmate, dieta fard gluten nu este
indicata;

3. Regimul vegan sau postul intermitent nu au impact si nu vor fi
indicate 1n afectiunile reumatismale inflamatorii;

4, Nu se recomandd nici excluderea lactatelor pentru
managementul patologiei reumatice;

5. Suplimentarea cu acizi grasi polinesaturati, in special omega-3
in doze de peste 2 g in zi poate fi utilizatd pentru ameliorarea
simptomatica la pacientii cu poliartritd reumatoidd si afectiuni
reumatismale inflamatorii;

6. Dieta mediteraniand poate fi recomandatd pentru reducerea
simptomatologiei articulare si a riscurilor cardiometabolice;

7. Nu exista indicatii pentru suplimentarea vitaminelor (B9, D, E,
K) sau a microelementelor (seleniu, zinc) cu scop de a reduce activitatea
bolii reumatice;

8. Nu exista dovezi cu referire la eficienta probioticelor in
patologia reumatica.

Evaluarea nutritionala

Evaluarea statutului nutritional implica mai mult decéat evaluarea dietei, a
aportului alimentar comparativ cu un standard sau cu o listd de referinta. Starea
nutritionald este un termen mult mai vast, deoarece include atat evaluarea aportului
alimentar, a datelor antropometrice, clinice, biochimice si functionale, céat si
impactului acestora asupra necesitatilor fiziologice, a digestiei, absorbtiei, excretiel
st utilizarii de cétre organism.

Aportul inadecvat, malabsorbtia, excretia In exces sau afectiunile
congenitale ale metabolismului pot genera malnutritie. Din grupul cu risc crescut
pentru subnutritie si malnutritie fac parte sugarii, copiii, femeile insarcinate,
persoanele in varsta si persoanele social vulnerabile.

Excesul de nutritienti induce obezitate si creste riscul de dezvoltare si
agravare a maladiilor concomitente precum hipertensiunea arteriald, ateroscleroza
s1 diabetul zaharat la pacienti de toate varstele.

Evaluarea nutritionald va fi de tip ABCDEF. Aceasta include:

A - antropometrie,

B - biochimie,

241



C - evaluare clinica,

D - dieta,

E — factori de mediu (environmental assessment)

F - statut functional.

Datele antropometrice - inaltime, greutate, indicele masei corporale,
circumferinta abdominala, grosimea pliului cutanat, distributia tesutului adipos;
evaluare musculoscheletald (investigatii prin bioimpendanta, densitometrie osoasa
DEXA), prezenta/absenta edemelor.

Din parametrii biochimici vor fi investigati: ureea, creatinina serica,
creatinina urinara, proteina totald, albumina, prealbumina, Ca, vitamina D, fierul,
feritina. Suplimentar vor fi efectuate investigatii pentru excluderea altor asociatii
morbide (anemie, dislipidemie, hiperglicemie, markeri de inflamatie).

Aporteo nutritional. Dieta poate fi un semn mai precoce de malnutritie
comparativ cu datele antropometrice, parametrii biochimici, clinici sau functionali,
insd evaluarea dietei este mult mai dificila si trebuie facutd cu mare atentie, pentru
a distinge subnutritia primara (datorata dietei) de cea secundard (cresterea
necesarului, exces alimentar). Evaluarea poate fi facuta prospectiv sau retrospectiv,
prin utilizarea aplicatiilor, prin inregistrari, jurnale alimentare sau chestionare de
frecventa alimentara.

La capitolul factori de mediu se va incerca identificarea factorilor fizici sau
sociali ce pot influenta aportul si consumul de alimente.

Statutul functional implica evaluarea unor particularitati ale individului
precum activitdti de baza ale vietii zilnice (capacitatea de autodeservire), activitati
habituale in viata zilnica, gradul de limitare si dificultatile de indeplinire a
sarcinilor zilnice, evaluarea calitatii generale a vietii, evaluarea calitatii vietii
specifice in artrite, etc.

Osteoartita

Supraponderea si obezitatea sunt factori esentiali in dezvoltarea si evolutia
OA, desi un rol important este atribuit si proceselor inflamatorii sau stresului
oxidativ.

Astfel, se va recomanda mentinerea greutitii corporale in intervale tinta.
Eficienta scaderii in greutate este unanim recunoscutd si sustinutd de numeroase
studii, care au relevat atenuarea semnificativa a simptomelor articulare dupa
modificarea greutdtii cu numai 5 kg, iar pentru fiecare 5 kg acumulate dupa
atingerea indicelui masei corporale de 25kg/m?2, riscul de a dezvolta OA creste cu
36%. [3] Pacientul va fi instruit atent privind necesitatea si procesul de scadere in
greutate, tintele vor fi realiste, determinate in timp. De exemplu, dacd un pacient
cu 165cm indltime si 120 kg va primi mesajul “trebuie sa ajungi la greutatea
normald” el va intelege “greutate normald, adica indicele masei corporale sub
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25kg/m2, sau sub 68kg raportate la indltimea mea. Deci trebuie sd sldbesc cu
52kg”, un obiectiv absolut nerealizabil in conceptia unui pacient, mai ales daca a
mai avut incercari anterioare de a scadea in greutate. Pacientul va fi demotivat si
va renunta din start.

Suportul de care are nevoie pacientul, pe langa obiectivul final, este
stabilirea termenelor si obiectivelor de etapa. De exemplu “pentru reducerea durerii
articulare este benefica scaderea in greutate. Un ritm acceptabil, sandtos de scddere
in greutate este de maxim 0,5-1 kg/saptamana, astfel, dupa 5 sdptamani vei remarca
o scadere a simptomelor, iar cu un efort sustinut vom reusi sa reducem pana la 8-
12 kg peste 3 luni, sau sa atingem greutatea optima peste 1-1,5 ani”.

Avand in vedere mobilitatea redusa in OA, eforturile in procesul de reducere
a greutdtii vor fi focusate pe dieta, suport psihologic si suportul familiei.

Produsele de origine animald contin de obicei cantitdti semnificative de
grasimi saturate si produse finale ale glicarii. Studiile existente au demonstrat o
stransd corelatie ntre cantitatea de grasimi saturate consumate si gradul de
ingustare a spatiului articular, concomitent va creste cu pana la 60% si riscul de
progresie a bolii, 1ar produsele finale ale glicarii cresc rigiditatea si fragilitatea
cartilajului articular, ficAndu-1 mai predispus la leziuni mecanice.[4] Inlocuirea
produselor de origine animala cu o dieta constituita preponderent pe consumul de
produse vegetale sau dieta de tip meditereanean cu aport crescut de acizi grasi
polinesaturati va aduce beneficii.

Un interes sporit a suscitat si studierea rolului micronutrientilor si a
suplimentelor alimentare (vitaminele C si D, vitaminele E si K si seleniu) in
evolutia OA. Exista numeroase mecanisme prin care micronutrientii ar putea
influenta aparitia sau progresiunea osteoartritei, Tnsa concluziile pana la acest
moment sunt inconcludente.

De asemenea, au fost descrise efecte favorabile ale unor produse specifice —
avocado, produse din soia, turmeric, ghimbir, insa aceste date nu au rezultat din
studii populationale largi si deci nu exista recomandari certe.

Artrita reumatoida

Modificarea regimului alimentar in asociere cu tratamentul de baza poate
contribui la ameliorarea sau remisiunea artritei reumatoide. Studiile realizate au
demonstrat rolul regimului alimentar vegetarian sau al altor diete de excludere in
ameliorarea clinica si paraclinica a afectiunii.

Regimul alimentar preponderent vegetarian este asociat cu diminuarea
durerii articulare, a tumefactiei si a redorii matinale ca si cu scaderea nivelului
proteinei C reactive.

Nu exista dovezi certe cu referire la consumul de carne si evolutia artritei
reumatoide. Unele studii nu au observat o corelare intre consumul de carne si riscul
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de AR, 1n altele a fost demonstrata cresterea evidentd a riscului de dezvoltare si
agravare a simptomatologiei articulare, amplificarea riscului cardiovascular la
pacientii ce fac exces de carne si un nivel crescut al colesterolului seric.

Regimul de excludere a factorilor trigger. Consumul de alimente cu
potential alergic induce cresterea factorilor pro-inflamatorii (citokine) cu rol
semnificativ in dezvoltarea si evolutia AR, iar la eliminarea acestora din consum
se observa ameliorarea starii pacientului. Pentru a identifica trigger-ii se instituie
dieta de excludere. Initial din regimul alimentar vor fi excluse alimentele care sunt
mai frecvent implicate in declansarea AR (produse lactate, porumb, carne, grau,
ovaz $i secara, oua, citrice, cartofi, rosii, nuci si cafea). Dieta va include numai
alimente care in mod obisnuit nu sunt implicate in aparitia artritei:

J orez brun

o fructe fierte sau uscate (cirese, rachitele, pere, prune)

o legume verzi, galbene si portocalii gatite (anghinare,
sparanghel, broccoli, salatda verde, spanac, fasole, dovlecei, cartofi dulci,
tapioca)

o apa simpla sau carbogazoasa

o condimente (cantitati modeste de sare, extract de vanilie)

Dupa aproximativ 4 saptamani, la ameliorarea simptomelor pot fi introduse
treptat, la fiecare 2 zile, alimentele anterior excluse. Se recomanda completarea
unui jurnal pentru a observa care dintre produse provoaca simptome articulare. Un
aliment care pare sa se asocieze cu accentuarea durerii articulare va fi eliminat
pentru o perioadad de 1-2 sdptdmani, iar apoi reintrodus cu monitorizarea atenta a
simptomatologiei.

Antioxidantii. Se va incuraja consumul de fructe si legume, in special a celor
cu aport crescut de carotenoizi, de produse ce contin beta-criptoxantind (de
exemplu, citrice) si zeaxantind (de exemplu, legumele cu frunze verzi), care au
impact protectiv impotriva AR. Studiul European Prospective Investigation of
Cancer (EPIC) — Norfolk, cu implicarea a peste 25.000 de indivizi, a constatat cum
ca aportul alimentar crescut de carotenoizi a redus la 50% riscul de a aparitie a
artritei inflamatorii [5,6], iar la pacientii ce dezvolta poliartrita reumatoida au fost
descrise niveluri serice mai scazute de vitamina E si seleniu.[6]

Aportul de grasimi. Se va incuraja suplimentarea de acizi grasi omega-3 si
preferarea  regimului alimentar de tip mediteranean.

Studiile au descris o0 incidentd mai scazutd a artritei in tarile din bazinul
Mediteranean, care se poate atribui consumului de ulei de masline si produse ce
blocheaza secretia de citokine proinflamatoare.

Totodata, suplimentarea de acid gamma-linolenic (ulei vegetal, seminte de
floarea soarelui, germeni de grau, seminte de susan, nuci, soia, porumb, masline)
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s-a dovedit beneficd la reducerea simptomelor de AR, iar suplimentarea
concomitenta a acidului gamma-linolenic si acizilor grasi omega-3 contribuie la
ameliorarea simptomelor si scaderea necesitatii de antiinflamatoare nesteroidiene
[5,7], proces datorat blocarii productiei de mediatori inflamatori derivati ai acidului
arahidonic.

Se va evita aportul crescut de acid arahidonic, un acid gras omega-6 continut
in produsele de origine animala (unturd, ficat, carnati de ficat, carne de porc,
slanind) cu rol demonstrat in sustinerea inflamatiei la pacientii cu AR.

Acidul folic. Pacientii cu AR frecvent administreazd metotrexat, un
antagonist al acidului folic care poate creste concentratiile plasmatice de
homocisteind. Suplimentarea acidului folic cu pana la S5mg/saptamana (legume cu
frunze verzi, sparanghel, broccoli, leguminoase, nuci si seminte, germeni de grau,
citrice, ficat de vitd, oud) este recomandata pentru a preveni toxicitatea indusa de
metotrexat, deficitul de acid folic si hiperhomocisteinemia.

Guta

Guta este una dintre patologiile cel mai puternic influentate de dieta.

Dieta recomandata pentru persoanele care manifesta guta are ca scop
principal controlul productiei si eliminarea acidului uric, masuri care pot ajuta la
prevenirea atacurilor de guta sau pot reduce severitatea lor.

Consumul de carne are rol etiopatogenetic central in aparitia hiperuricemiei
st a gutei. Cresterea nivelului acidului uric, nsd, nu se datoreaza doar aportului de
proteine. Datele cercetarilor efectuate au demonstrat cauzalitatea consumului de
carne si fructe de mare, in timp ce proteinele din surse vegetale (chiar si cele care
contin purine) nu au crescut semnificativ riscul aparitie a gutei.[8] Acest fenomen
se poate datora in parte diferentelor de biodisponibilitate a purinelor din surse
vegetale sau continutului de flavonoide din leguminoase si alte produse vegetale
ce pot influenta inhibarea xantinoxidazei.

Pentru mentinerea aportului suficient de proteine, aminoacizi esentiali si
evitarea restrictiilor severe, consumul recomandat de proteine este de 0,8—1 g/kg
corp/zi, iar cantitatea de purine nu trebuie sa depaseasca 200 mg/zi.

Consumul de carne se va limita la 100 g carne de cel mult trei ori in
saptamana, altfel va spori productia de acid uric, scade pH-ul urinar si creste riscul
de litiaza renald. Se prefera carnea slaba de vita, pasare si peste slab, in special
fierte (pand la 50% din purine trec in apa de fierbere).

In zilele fard consum de carne, vor fi consumate proteine din alte surse:
branzeturi slabe, 1aurt, oua.

Pentru comoditatea selectarii produselor alimentare premise, exista
tabele/liste cu distrubutia in grupuri a alimentelor functie de continutul de purine.
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Tabelul 23. Alimente cu purine

Alimente ce Alimente Alimente cu Alimente sarace in
abunda in purine | bogate in continut purine sau fara
(150- purine mediu in purine
1000mg/100mg) | (75- purine (0-15 mg/100 mg)
150mg/100 | (15-75mg/ 100
mg) mg)
Drojdie Slaninuta Porc Bauturi (cafea, ceai,
(bacon) cacao, sucuri)
Momite Ficat Vita Unt si grasimi
Icre de hering Rinichi Pui Paine
Extracte de carne | Curcan Sunca Cereale
Sardine Gasca lepure Fainoase
Inima Fazan Cotlet de oaie | Oua
Hering Potarniche Limba Lapte si lactate
Barbun Porumbel Creier Branza si cascaval
Midii Pulpa de Maruntaie Fructe
berbec
Carne de Bulion de Vegetale (cu exceptia
vitel carne celor mentionate)
Vanat Pateu de ficat | Nuci si alune
Moluste Creveti Zahar si dulciuri
Cod Crabi
Macrou Homar
Somon Tipar
Pastrav Biban
Ansoa Platica
Icre
Stridii
Ciuperci
Spanac
Fasole
Mazare
Linte
Sparanghel
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Mesele zilnice vor contine o cantitate mai mare de proteine vegetale.
Proteinele pot fi furnizate organismului din mai multe surse, inclusiv din legume.
Aceasta schimbare 1n stilul nutritional ar putea fi utila si in procesul de diminuare
a valorilor grasimilor saturate.

Pentru reducerea riscului de dezvoltare si progresie a bolii se recomanda a
substitui carnea cu leguminoase si alte produse vegetale.

Mentinerea greutdtii corporale. Riscul de a dezvolta guta creste progresiv
cu sporul ponderal. In comparatie cu persoanele ce au IMC de 20 kg/m2, riscul
persoanelor ce au un IMC de 25kg/m?2 creste cu pana la 78%, cu 267% pentru cei
cu IMC 30 kg/m2 si cu pana la 464% pentru IMC 40 kg/m2. Astfel, scaderea in
greutate devine o recomandare absolutd. Regimul alimentar va include restrictia
caloricd cu pand la 10-20%, cu respectarea principiilor alimentatiei sdndtoase
(piramida alimentara sau farfuria sandtoasd) si evitarea produselor bogate in
purine. Restrictiile severe nu sunt benefice, deoarece pot induce hipercatabolism
(creste productia de acid uric) si acidoza de foame (scaderea uricozuriei cu elevarea
uricemiei).

Hiperuricemia este in stransd corelare nu doar cu obezitatea, dar si cu
sindromul metabolic, insulinorezistenta si modificarile glicemice. Se recomanda
monitorizarea metabolismului glicemic si adaptarea la necesitate a dietei prin
excluderea glucidelor usor asimilabile, consum preferential de carbohidrati
complecsi, aport suficient de fibre alimentare. Dulciurile cresc sinteza de acid uric,
creste nivelul de trigliceride, iar ulterior scade uricozuria.

Se va reduce aportul de grasimi, se recomanda consumul preferential al
grasimilor din surse vegetale (pana la 60 g/zi), neprelucrate termic, Intrucat au
capacitatea de a reduce eliminarea renala a acidului uric.

Hiperuricemia poate fi indusa prin dehidratare, diuretice, consum de cafea,
ceai verde, suc de afine, vinete sau prin post alimentar. In aceste cazuri
hiperuricemia este tranzitorie si se va rezolva dupa 3-4 zile de hidratare adecvati.

Consumul de alcool, in special vinul si berea, reduc eliminarea urinara a
acidului uric. Este contraindicat.

A fost studiat aditional impactul suplimentarii de vitamine in evolutia
patologiei, in special suplimentarea vitaminei C, datele fiind neconcludente. Unele
studii descriu efectul benefic al suplimentarii acestora la tratamentul de baza, altele

nu au identificat nici o corelatie.
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Lupusul eritematos sistemic (LES)

LES este asociat cu un exces de risc pentru boli cardiovasculare si renale.
Regimul alimentar va fi orientat spre mentinerea unei greutati corporale optime,
reducerea riscului cardiovascular si a celui de dezvoltare a complicatiilor renale.

Consumul preferential de alimente vegetale si limitarea produselor animale,
prin efectele lui antioxidante si prin diminuarea nivelului de creatinina serica,
favorizeaza ameliorarea functiei renale, creste rata de filtrare glomerulara si
incetineste progresiunea nefropatiei lupice. Suplimentar, reducerea consumului de
produse animale si grasimi saturate va reduce riscul cardiovascular prin diminuarea
fractie1 de LDL colesterol, a trigliceridelor serice si cresterea fractiet de HDL
colesterol. De mentionat ca produsele de origine animala nu vor fi excluse,
deoarece consumul lor trebuie sa asigure un aport optim de aminoacizi esentiali si
proteine (0.6-0.8g/kg corp/24h) pentru mentinerea calitatii masei osoase, a functiei
renale si a echilibrului azotat.

In cazurile ce necesiti medicatie cu corticosteroizi, pentru a preveni
variatiile glicemice, va fi monitorizat aportul de carbohidrati, prin limitarea
glucidelor usor asimilabile (dulciuri, produse de patiserie, sucuri) si prin consumul
preferential de carbohidrati complecsi (cereale integrale, leguminoase).

Consumul de fibre alimentare, pe 1anga asigurarea functionalitatii intestinale
si a senzatiel de satietate, contribuie la diminuarea glicemiei si a lipidemiei
postprandiale.

Regimul alimentar trebuie sd asigure un aport suficient de calciu, in special
la pacientii cu densitate mineralda osoasd scdzuta sau la cei ce administreaza
sterorizi.

Aport redus de sodiu pentru reducerea riscului cardiovascular si renal.

Cantitatea de sare se va restrictiona pana la 3g/zi, comparativ cu 5g/zi doza
recomandata unui adult sdnatos, si comparativ cu 10g/zi — aportul mediu de sare in
Moldova.

Studii complexe au fost desfasurate pentru evaluarea rolului altor suplimente
si microelemente — vitamina D, B6,E, fier, zinc, seleniu, magneziu sau cupru. Au
fost descrise multiple beneficii pentru consumul unor vitamine (vitamina D), de
minerale ( calciu , seleniu), dar au fost evidentiate si riscuri pentru altele (zinc,

sodiu), care ar trebui limitate pentru a preveni progredienta bolii.[5]
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Fibromialgia

Regimul alimentar va fi orientat spre reducerea stresului oxidativ si
productia de citokine (similar celui din Artrita reumatoida), astfel ca se va
recomanda un regim cu aport crescut de vegetale, consumul de cruditati bogate in
antioxidanti si fibre pentru diminuarea subiectivda a durerii si rigiditatii
articulatiilor.

La asocierea supraponderabilitdtii sau obezitatii se va Incuraja scaderea
treptatd, dar progresiva in greutate.

A fost cercetat rolul dietei fara gluten sau al suplimentarii vitaminei D in
vederea reducerii durerii, apoi si rolul oligoelementelor (zinc, magneziu), prin
efectul lor antioxidant sau de generare a energiei. Rezultatele obtinute au fost
inconcludente, uneori contradictorii si deci insugestive.

Sindromul Sjogren

Necesitatea ajustarii dietei in sindromul Sjégren este argumentatd de
particularitatile de evolutie a bolii si impactul asupra cavitatii orale prin instalarea
xerostomiei, prin dificultdtile de deglutitie, de masticatie, modificarile perceptiei
gustative. Pacientii sunt mai predispusi la carie dentard, candidoze, disfagie.

Managementul nutritional presupune urmatoarele principii:

Evitarea alcoolului, a cafelei si a altor factori ititanti ce ar favoriza

xerostomia; Evitarea produselor acide, crocante, a glucidelor usor asimilabile.

Identificarea formulelor alimentare cu valoare nutritiva inalta, care sunt bine

tolerate de catre pacient si nu iritd suplimentar mucoasa cavitatii bucale. Aportul

de vitamine antioxidante A, E, C determina efecte oculare protective, zincul are rol
important in metabolismul retinei si regenerarea tisulara. Acizii grasi esentiali au
efecte benefice asupra sindromului de ,,ochi uscat”.

Pentru reducerea efectelor bucale se va evita aportul de alimente fierbinti,
condimentate. Se vor prefera alimente lichide, semilichide, supe creme, smoothie,
sucuri, inghetatd, gelatine cu respectarea principiilor nutritionale pentru
alimentatia sanatoasa (dupa posibilitate).

Readaptarea modelelor alimentare pentru reducerea riscului de carie dentara.

Xerostomia determina clearance-ul intarziat si deficitar al cavitdtii bucale.
Contactul prelungit cu carbohidratii duce la scaderea pH-ului sub nivel critic, ceea
ce va creste riscul de dezvoltare a placii bacteriene. Astfel, se va recomanda un
numar limitat de mese, la intervale fixe (evitarea gustarilor neesentiale).
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Tabelul 24. Alegerile alimentare determinate de particularitatile clinice

Grup Xerostomie/mucozita | Scadere Disfagie

alimentar ponderala

Lactate Lapte, iaurturi, creme | Branzeturi, Produsele
de branza, supe creme | cascaval mentionate

(daca este pentru

tolerat), unt, | xerostomie.

laurturi Se evita
branzeturi
nepasate.

Proteine Oua, peste, carne Produsele Produsele
preparatd cu sos/supe, | mentionate mentionate
salam, mezeluri pentru pentru
necondimentate xerostomie + | xerostomie.

unt de + carne
arahide. tocata, pasata.

Fructe si Proaspete/coapte, Toate Sosuri,

legume sucuri, pireuri, supe fructele, in sucuri,
creme. special smoothie,
Se evita citrice, rosii. | banane, pireuri

struguri,
ananas.

Cereale Paste, cereale cu Paine, Paste, cereale
lapte/iaurt, paine doar | cereale, cu lapte/iaurt,
in combinatii cu supe. | paste, paine doar in
Se evita pesmetii, prajituri combinatii cu
painea toast, miisli. (spaland supe.

dintii dupa). | Seevita
pesmetii,

painea toast,
misli.

Daca disfagia se agraveaza, se va suplimenta alimentatia prin formule praf/
lichide special adaptate pentru restabilirea deficitului caloric zilnic.

Interactiunea nutrient-medicament poate afecta atat eficienta terapeutica

a preparatului, cat si necesitdtile nutritionale ale pacientului.
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Exista cateva mecanisme de interactiune:

Alterarea farmacocineticii prin modificarea absorbtiei sau metabolizarii

preparatului medicamentos, inclusiv prin modificarea pH gastric sau a evacuarii
gastrice. Exista un risc mai mare de modificare a absorbtiei din cauza aportului
alimentar pentru preparatele cu absorbtie predilectd in intestinul subtire. Astfel,
pentru unele preparate (metotrexat, penicilamina) se va recomanda administrarea
separata a alimentelor.

Modularea mediatorilor biologici. Nutrientii pot influenta eficacitatea
tratamentului prin impactul lor asupra prostaglandinelor sau citokinelor
proinflamatoare, modificand astfel doza necesard. Nutrientii pot de asemenea

influenta tolerabilitatea preparatului medicamentos. [5]
Modificarea statutului nutritional. Unele preparate medicamentoase pot avea

efect antagonist direct asupra unor anumiti nutrient, de exemplu Metotrexatul este
un antagonist al folatului, iar corticosteroizii afecteaza absorbtia intestinald a
calciului. Prin urmare, starea pacientilor si aportul alimentar trebuie monitorizata
in timpul tratamentului pentru a asigura un nivel adecvat de nutrienti.

Mentinerea unui regim alimentar adecvat si adaptat conditiei clinice a
pacientului este esentiald pentru atingerea celui mai bun prognostic posibil.
Afectiunile reumatice sunt generate prin mecanisme patogenetice complexe cu
implicarea proceselor de inflamatie si a stresului oxidativ, ceea ce inseamna un
necesar crescut de antioxidanti. Pe de alta parte, preparatele medicamentoase
utilizate, prin modificari ale absorbtiei sau ale metabolizarii, pot determina carente
sau deficit de alte nutriente. De exemplu, tratamentul cu metotrexat scade nivelul
de folati, 1ar tratamentul cu corticosteroizi poate determina un nivel scazut de
calciu si zinc. Efecte secundare ale administrarit AINS, cum ar fi ulcerul sau
hemoragia gastrica, pot cauza deficit de fier la pacienti.

Simptomele patologiei reumatice (durerea, redoarea articulara, mobilitatea
redusd) pot diminua apetitul sau restrictiona accesul pacientilor la o varietate de
produse. Astfel ca toate aceste particularitati trebuie luate in considerare la

evaluarea nutritionala a unui pacient cu afectiune reumatica.
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REABILITAREA MEDICALA IN AFECTIUNILE
REUMATISMALE

Victoria Chihai, Alisa Tabarta, Anatol Vizdoaga
Rezumat

Reabilitarea medicala a persoanelor cu patologii reumatismale este un
proces continuu realizat de catre echipa multidisciplinarad cu initierea precoce a
tratamentului, implicarea activd a pacientului, si abordarea complexa la diferite
etape de asistenta. Bolile reumatismale au o evolutie cronicd cu perioade de
acutizare si remisie, iar debutul tratamentului fizio-functional trebuie sa fie in
corelatie cu faza bolii, nivelul de activitate, precum si gradul de dizabilitate
functionald. Programele de reabilitare medicald trebuie sa fie complexe prin
aplicarea conceptului bio-psiho-social al functionarii, dizabilitatii si sanatatii
recomandat de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii (Modelul ICF-DH 2001).
Abordarea ampla a patologiei reumatismale vizeaza nu doar boala in sine, dar si
deficitele functionale la nivel de structura anatomica cu impact asupra activitatilor
si participdrii in viata sociala corelate cu factorii contextuali personali si de mediu.
Strategiile de asitenta trebuie sa fie elaborate si aplicate la fiecare nivel de evaluare.
Interventiile de reabilitare: instruirea pacientului, kinetoterapia, mijloacele fizice,
hidrobalneoterapia s.a sunt indicate dozat, monitorizat dupd evaluarea deficitelor
clinico-functionale si au drept scop ameliorarea capacitatilor functionale si
diminuarea dizabilitdtilor determinate de procesele inflamatorii si degenerative.
Ameliorarea sindromului de durere, reducerea inflamatiei, evitarea deformarilor
articulare, mentinerea si ameliorarea functiei osteoarticulare si musculare vor
permite persoanelor cu afectiuni reumatismale sd obtind performante functionale
maxime cu reintegrare socio-profesionala optimala.

Abstract

Medical rehabilitation of people with rheumatic pathologies is a continuous
process carried out by the multidisciplinary team with early initiation in treatment,
active involvement of the patient, and complex approach at various stages of care.
Rheumatic pathologies have a chronic evolution with periods of exacerbation and
remission, and the onset of physio-functional treatment must be correlated with the
phase of the disease, the level of activity, as well as the degree of functional
disability. Medical rehabilitation programs must be complex by applying the bio-
psycho-social concept of functioning, disability and health recommended by the
World Health Organization (ICF-DH Model 2001). The broad approach to
rheumatic pathology targets not only the disease itself, but also functional deficits
in anatomical structure with an impact on activities and participation in social life
related to personal and environmental contextual factors. Assistance strategies
need to be developed and applied at each level of assessment. Rehabilitation
interventions: patient training, physical therapy, physical means, hydro-
balneologist-therapy, etc. are indicated dosed, monitored after the assessment of
clinical-functional deficits and aim to improve functional capacity and reduce
disabilities caused by inflammatory and degenerative processes. Improving the
pain syndrome, reducing inflammation, avoiding joint deformities, maintaining
and improving joint and muscular function will allow people with rheumatic
diseases to obtain maximal functional performance with optimal socio-
professional reintegration.
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INTRODUCERE

Afectiunile reumatologice, prin evolutia lor cronica, progresiva, determina
dizabilitati severe cu pierderea functionalitatii si un impact sever asupra calitatii
vietii.

Din cauza modificarilor clinico-functionale ireversibile definite de aceste
maladii reabilitarea medicala pune accent nu pe tratarea patologiei in sine, dar pe
ameliorarea capacitatilor functionale, cresterea nivelului de independentd si
reintegrarea optima in societate. Interventiile de reabilitare medicald in asistenta
complexa a acestor persoane au scopul de a ameliora capacitatile functionale si
diminuarea dizabilitdtilor determinate de procesele inflamatorii si/sau
degenerative. Pentru atingerea acestor obiective, Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) propune modelul bio-psiho-socal de analiza precum si strategii de abordare
incluse in Clasificarea Internationala a Functionarii, Dizabilitatii si Sanatatii
(Figural).

Conditia medicala/Conditia de sanatate
(disfunctie sau boala)

Functiile & Structurile <— > Activitatea <> Participarea
organismului (Limitare) (Restrictie)
( Disfunctie) 4

t I
l |

Factorii de mediu Factorii personali
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Figura 96. Clasificarea Internationald a Functionarii, Dizabilitatii si Sanatatii (
ICF-DH, OMS, 2001)

In cadrul ICF functionalitatea si incapacitatea sunt considerate rezultate ale
interactiunii dintre conditiile de sanatate (boli, disfunctii, traume) si factorii

contextuali.

Factorii contextuali sunt reprezentati de factorii de mediu (ca de exemplu:
atitudini in societate, caracteristicile arhitecturale ale mediului, structurile legale si
sociale, dar si climatul, solul). Factorii interni sunt factorii personali si se refera la

sex, varsta, mediul social, educatie,

profesie, experienta trecutd s§i prezenta,

modelul de comportament, caracterul si alti factori ce influenteaza modul in care

este perceputa incapacitatea de catre individ.

Afectiuni reumatismale

A

|
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Durere

Limitari in miscare
Slabiciune musculara
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Capacitatea de efectuare a
activitatilor cotidiene (spalat,
imbracat, cumparaturi,
prepararea meselor, s.a.)

A 4

Participarea :
Activitati
profesionale
<+«—»| Relatii de familie
Recreierea si
petrecerea
timpului liber
Viata sociala

|

T

Factorii de mediu :
Familia, prieteni
Locul de munca

Facilitati la domiciliu,

transport
Servicii de sdnatate si
asigurare
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Multimorbiditatea
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Figura 97. Abordarea complexa bio-psiho-sociala
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Abordarea complexa, dupa modelul bio-psiho-social al functionarii,
dizabilitatii si sanatatii recomandat de catre OMS 1n reabilitarea medicald a
patologiilor reumatismale, vizeazd evaluarea la nivel de functii ale organismului:
sindromul algic, limitari in miscare, sldbiciune musculara cu impact asupra
activitatilor si participarilor prin nivelul de mobilitate segmentara si globala,
capacitate de realizare a ortostatismului, mersului si reflexiuni in viata sociala
(activitati profesionale, relatii de familie, recreerea si petrecerea timpului liber
s.a.). (Figura 2). Programele de reabilitare medicala trebuie sa vizeze elaborarea
strategiilor de interventie pentru fiecare nivel:

- Diminuarea sindromului de durere;

- Remedierea pozitiilor vicioase, patologice;

- Stabilizarea procesului inflamator, degenerativ;

- Refacerea miscarilor partiale sau integrale;

- Cresterea fortei musculare;

- Compensarea deficitului functional prezent;

- Dezvoltarea performantei pentru activitatile cotidiene;

- Reintegrarea sociala si profesionala.

Abordarea situatiilor clinico-functionale la nivel medical si social implicad
activitditi complexe si muncd in cadrul unor echipe multidisciplinare (medic
reabilitolog, medic de profil, asistent medical, fiziokinetoterapeut, terapeut
ocupational, ortezist, pstholog, asistent social s.a). Luand in consideratie caracterul
evolutiv al acestor maladii, principiile fundamentale ale reabilitarii sunt: initierea
precoce, complexitatea tratamentului, individualizarea si centrarea pe pacient
deziderate care pot fi realizate integral doar prin asigurarea asistentei complexe la
nivel de spital, ambulatoriu, comunitar si domiciliu. Implicarea activa a pacientului
si a familiei/ingrijitorului in realizarea programelor de profilaxie primarda si
secundara vor influenta direct realizarea obiectivelor propuse la fiecare etapa, cu
monitorizare si corectie in timp.

La nivel aplicativ, sunt delimitate 3 categorii principale de boli
reumatismale, care prin frecventa lor si prin deficitul functional ce-1 determina
reprezintd indicatia majora pentru asistenta de reabilitare:

1. Bolile reumatice inflamatorii cu evolutie cronica si disfunctionalitati
progresive: artrita reumatoidd, spondilita ankilopoietica, artritele reactive,
spondiloartritele seronegative s.a

2. Bolile reumatice degenerative, preponderent patologia articulatiilor
portante: artroza articulatiei soldului, genunchii, coloana vertebrala.
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3. Bolile reumatice ale tesutului moale (muschi, tendoane, ligamente etc.) care
pot determina deficite locale, segmentare cu limitari usoare pana la moderate in
activitatile pacientului.

TRATAMENTUL FIZIO-FUNCTIONAL IN AFECTIUNILE ARTICULARE
INFLAMATORII

Bolile reumatismale inflamatorii au o evolutie cronicd cu perioade de
acutizare si remisii, iar initierea tratamentului fizio-functional trebuie sa fie in
corelatie cu faza bolii, nivelul de activitate a procesului, precum si cu nivelul
dizabilitatii functionale. Cea mai reprezentativa patologie al acestui grup este
artrita reumatoidi. In cadrul evaludrii complexe a unui pacient cu artrita
reumatoida pot fi determinate urmatoarele deficite clinice si functionale: dureri in
articulatiile mari si mici, artritd simetricd, redoare articulara preponderent
matinald, modificari radiologice - osteoporoza juxtaarticulard si/sau eroziuni la
nivelul articulatiilor afectate, prezenta nodulilor subcutanati localizati in regiunea
proeminentelor osoase pe suprafata extensorie sau in aproprierea articulatiilor, in
serul sanguin este prezent factorul reumatoid si proteina C reactivd. Mobilitatea
articulara redusa si hipotrofiile musculare vor induce limitéri in cadrul activitatii
cotidiene si sociale.

Obiectivele tratamentului de reabilitare medicalad se axeaza pe rezolvarea
urmatoarelor deficite:

- Ameliorarea sindromului dolor;

- Reducerea sau suprimarea inflamatiei,

- Evitarea deformarilor articulare si prevenirea dizabilitatii functionale.
- Minimalizarea efectelor secundare nedorite;

- Mentinerea/ameliorarea functiei articulare si musculare;

- Adaptarea/ readaptarea la viata socio-profesionala.

KINETOTERAPIA. Studii din domeniu raporteaza meritul reabilitarii, mai
cu seama a kinetoterapiei, in micsorarea restantului functional articular. Prin
urmare, aderarea la reabilitare este consideratd o componentd obligatorie a
tratamentului  functional in bolile inflamatorii articulare. Ghidurile si
recomandarile internationale directioneazd asistenta kinetoterapeuticd de
reabilitare a persoanelor cu artrita reumatoida spre refacerea mobilitatii, fortei
musculare si a miscarilor controlate ale mainii. Un program de reabilitare complexa
cu exercitii fizice alternate cu relaxari este benefic si efectiv in ameliorarea clinico-
functionala.

Refacerea mobilitatii articulare se face prin adaptarea la posturi facilitare,
mobilizdri pasive, miscari autopasive si miscari active. Refacerea fortei musculare

258



cuprinde mana integral si fiecare deget in parte. In miscarile fizice sunt combinate
flexia cu adductia si rotatia internda cu implicarea musculaturii intrinsece si
extrinsece. Momentul strategic in programul de reabilitare este refacerea abilitatii
mainii si adaptarea la restantul functional.

Refacerea mobilitatii mainii se executa prin:

- adoptarea unor posturi in pozitia sezdnd pe un scaun, mana se introduce
sub tuberozitatea ischiaticd (in pronatie sau supinatie), inclinarea trunchiului
determind intensitatea presiunii.

- mobilizari pasive cu exercitii de tractiune in ax sau de decompresiune
articulara, exercitii de alunecare latero-laterala (de abductie-adductie) sau antero-
posterioard (de flexie-extensie), se realizeaza prize pe segmentele juxtaarticulare
si tractionand un segment intr-o directie, iar celalalt in directie opusa.

Prin miscari autopasive se executa exercitiu de automobilizarea in flexie-
extensie a degetelor prin “sindactilie”: degetul care trebuie mobilizat este
solidarizat la degetul alaturat, care-l va mobiliza in directia de extensie flexie
(solidarizare prin benzi adezive, printr-un deget mai larg de manusa, etc.)
Refacerea fortei musculare a policelui implica mobilizarea musculaturii flexorii cu
realizarea flexiei In toate cele trei niveluri articulare ale coloanei policelui.
Combinarea flexiei tuturor segmentelor coloanei determina miscarea de opozitie
in care se mai produc adductia si rotatia internd a policelui.

Pentru refacerea fortei musculare a celorlalte patru degete se aplica exercitii
pentru musculatura flexoare, exercifii pentru musculatura extensoare si exercitii
pentru musculatura de indepartare i apropiere.

Refacerea functionald a cotului continua aceleasi obiective, dar prevede
unele particularitati :

- Nu se mobilizeaza cotul inflamat, va fi imobilizat in atela, care se va
scoate n timpul noptii.

- Nu se efectueazd mobilizari pasive, numai autopasive.

- Nu se va incarca mana cu greutafi pentru recuperarea extensiei, acestea
ducand la cresterea hipertoniei muschilor flexori.

- Nu se fac exercitii analitice intense, deoarece pot reaparea reactiile
inflamatorii.

- In recuperarea cotului este utild reeducarea globald a membrului superior,
orientata catre gesturile uzuale, antrenand obligatoriu umarul si ména.

- Este obligatorie mentinerea mobilitatii articulatiilor neafectate (umar-
pumn-mana), prin miscdri pasive, activopasive si active.

Pentru refacerea mobilitatii cotului se vor efectua exercitii pentru flexie,
extensie, pentru pronatie/supinatie, prin mobilizari pasive se va efectua
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decompresiunea articulatiei cotului, mobilizari autopasive cu ajutorul scripetelor
s.a. Exercitii de reeducare functionala globala: din pozitia sezand se apucd un
obiect de pe pat, cu plasarea la diverse distante sau niveluri; exercitii de ,,catarare”,
de exemplu: asistentul prinde si fixeaza mana pacientului, care este deschisa si in
usoara flexie, cotul in extensie — supinatie. Pacientul in pozitie sezand, se ridica,
executand o ascensiune a corpului, cotul se flecteaza si proneaza, mana se inchide.

Pentru refacerea fortei musculare la nivelul membrului superior, se aplica
exercifii statice, izometrice pe toate grupele de muschi. Exercitiile incep de la
extremitatea distala, urcand spre umar. Efectul trofic si circulator se potenteaza cu
exercitii de rezistenta.

Kinetoterapia in afectarea articulatiiilor mici si medii ale membrului inferior
este argumentatd prin compromiterea stabilitatatii si flexibilitatii articulare,
ambele functii fiind indispensabile staticii si locomotiei umane. Refacerea
mobilitatii genunchiului incepe cu reeducarea flexiei prin adoptarea unor posturi
din asezat ghemuit (genunchiul flectat), cat permite mobilitatea genunchiului, cu
mainile in sprijin la bara, prin mobilizari pasive, autopasive si miscari active.

Este importantd reeducarea extensiei genunchiului prin adoptarea unor
posturi cu un sul la nivelul gleznei sau cu gheata de tractiune pe picior, se
tractioneaza continuu in ax, prin mobilizari pasive cu coapsa fixata la masa prin
priza terapeutului, cealaltd priza, pe gamba distal, executa extensia, prin miscari
autopasive cu coapsa fixatd, gamba si piciorul contralateral imping spre exterior
membrul inferior afectat si prin miscari active. Reeducarea rotatiei se efectuaza cu
gamba atirnind la marginea mesei, terapeutul face priza bimanuala pe portiunea
proximala a gambei s1 executd rotatii interne si externe.

Refacerea stabilitatii, miscarii controlate si abilitatii genunchiului va demara
cu obtinerea stabilitatii pasive, asiguratd de aparatul capsuloligamentar, forma
suprafetelor articulare si axele anatomice femurotibiale. Pentru refacerea
stabilitatii contralaterale subiectul in decubit dorsal, cu gambele atarnand la
marginea mesei, de gamba stanga se atageaza anterior o coarda care trece peste un
sistem de scripeti pentru a ajunge sa se fixeze pe gamba dreapta posterior: flexia
genunchiului stang va antrena flexia genunchiului drept, dar subiectul se opune,
deci contractd extensorii. Sistemul de scripeti poate fi inversat sau schimbat pentru
antrenarea flexiei drepte pornind de la extensia stanga. Pentru rotatie pacientul in
pozitie sezand, cu gambele atarnand, picioarele lipite unul de altul, asistentul
executa o presiune pe fata externa a calcaiului drept si o presiune pe fata externa a
antepiciorului sting. Pacientul contreaza aceasta presiune prin punerea in functiune
simultan a rotatorilor externi pe stanga si rotatorilor interni pe dreapta.
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Tipurile de exercitii, numarul de repetari, intensitatea, durata, numarul de
sedinte trebuie ajustate mereu statusului clinic si functional determinat de
procesul inflamator, starii de activitate a bolii, indicilor paraclinici, sau altor
conditii clinice generale.

TERAPIA FIZICA este aplicatd pentru ameliorarea durerii si reducerea
inflamatiei din perioada acuta a bolii si pentru ameliorarea circulatiei periferice si
troficitatii tisulare in faza de remisie a bolii. Curentul galvanic, ionoforeza cu
indicatiile locale ale medicmentelor cu efect antiinflamtor, miorelaxant sau
regenerator, se vor aplica pe regiunile dureroase bine determinate, cu respectarea
polaritatii. Ultrasunetul, cAmpurile magnetice, electromagnetice se aplica direct pe
regiunea afectata sau reflexogena in sedinte de 10-15 minute, efectuate zilnic sau
peste o zi, 10-12 sedinte la o cura de tratament. Masajul manual sau cu aparate se
va indica exclusiv in faza de remisie a bolii pentru a facilita drenajul tisular,
relaxarea musculard si pentru cresterea metabolismul tisular.

HIDROBALNEOTERPIA. Hidroterapia prin bai, dusuri calde este benefica
datorata factorului termic si presiunii hidrostatice a apei cu actiune antispastica si
sedative generala. Baile cu sare sunt indicate pentru efectele de vasodilatatie
tegumentard, diminuarea edemului cu ameliorarea proceselor metaboloce si
resorbtive.

Termoterapia - aplicarea de caldura locala creste pragul la durere, scade
contractia musculara reflexa, permite o mai usoara mobilizare articulara, pregateste
articulatia si musculatura adiacenta pentru programul de kinetoterapie. Compresele
calde, aplicatii de parafina, cataplasmele cu o durata totala de aplicare de 20 - 60
minute indicate pentru efectele sale antispastice, analgezice, hiperemiante si
resorbtive. Crioterapia prin aparate sau aplicatii reci, comprese este metoda de
electie in faza acutd a procesului inflamator datorita efectelor de vasoconstrictie si
antiinflamator local.

Statiunile balneare recomandate persoanelor cu patologii reumatismale
inflamtorii in perioada de remise din Roménia sunt reprezentate de catre
localitatile cu ape termale si minerale (bicarbonate, sulfuroase, calcice), namolurile
de turba ioduros-feriginos si bioclima confortabila: Baile Herculane, Moneasa,
Slanic Prahova, Olanesti, Calimanesti s.a. In republica Moldova aceste persoane
sun indreptate la Camenca (Nistru), Cahul (Nufarul Alb), Calarasi (Codru).

ORTEZAREA. Utilizarea ortezelor si a dispozitivelor asistive in reabilitarea
persoanelor cu artrita reumatoidd reprezinta un aspect important in obtinerea
stabilitdtii articulare, corectia si prevenirea deviatiilor segmentare. Astfel,
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dispozitivul de sustinere pentru articulatia mainii si a pumnului trebuie sa fie
conturat anatomic cu corectia anatomica a axului segmentar si limitarea miscarilor
patologice. Atelele functionale vor facilita amplitudinea de miscare cu sustinere
articulard. Pentru evitarea flexiei plantare si varusul piciorului, degetele in ciocan
se aplica o atela posterioard (gamba-calcai-talpa) pentru mentinerea piciorului in
unghi de 90° cu gamba. Se va purta noaptea si in timpul repausului diurn. in toate
tipurile de incaltiminte, permanent, se va utiliza sustinatori plantari pentru
sustinerea boltii piciorului. Sprijinul de baston, carje, cadru de mers in perioada
puseului inflamator vor permite descércarea articulatiilor portante.

TERAPIA OCUPATIONALA. Recistigarea abilititii mainii reprezinta nivelul
de independentd a persoanelor cu artritd reumatoida in cadrul activitatilor sale
cotidiene si poate reusi doar in cadrul reeducarii unor activitati specifice:

- Recuperarea activitatilor zilnice, de la posibilitatea deschiderii unei usi sau

a unei ferestre pana la capacitatea de a utiliza furculita si cutitul sau de a
scrie.

- Refacerea gestualitatii necesare profesiei pacientului sau castigarea unei noi
abilitdti pentru indrumarea catre o alta activitate profesionala.

- Invitarea unei abilititi incomplete sau “trucate”, dar care si permiti
utilizarea obiectelor sau sculelor de maina, adaptata restantului functional al
mainii libere sau al mainii ortezate.

Metodologia se bazeaza pe urmatoarele principii:

- Se porneste de la gesturi simple, elementare, spre o gestica elaborata, de
finete (Foto 1, 2).

- Se antreneaza, separat, toate tipurile de prize ale mainii, apoi prizele
combinate.

- Toate exercitiile se fac sub controlul privirii pacientului.

- Posturarea corpului, a membrului superior si a mainii va fi comoda, fireasca.

- Sedintele de lucru nu trebuie sa devina obositoare, se vor repeta in cursul
zilei.

- Se va urmari o cat mai mare variatie de lucru, de exercitii.

- Cand scopul este profesionalizarea , exercitiile specifice gestualitatii muncii
se vor alterna cu cele destinate activitatii distractive.

- Exercitiile, in progresiunea lor, trebuie sd se axeze nu numai pe abilitatea
strictd a mainii, ci §1 pe integrarea mainii in Intreg lantul kinetic al
membrului superior, ca si in activitatea bimanuala.
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Figura 98. Reeducarea gesturilor Figura 99. Reeducarea gesturilof fine
simple de apucare

Printre ocupatiile cele mai utilizate in recuperarea functionald a mainii se

inscriu activitati de impachetat— ambalat; lucrul de méana: tricotat, brodat, cusut,
olaritul, gradinaritul s.a.
Terapia ocupationala in reabilitarea functionald a membrului inferior include
activitati la diverse utilaje actionate cu pedald inalta (strung, slefuit), precum si
activitati energice ca inotul, ciclismul, utilizarea masinilor cu pedale, baschet,
volei.
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Figura 100. Activitati energice
TRATAMENTUL FIZIO-FUNCTIONAL IN PATOLOGIA DEGENERATIVA
ARTICULARA

Osteoartroza deformantd (osteoartrita) se caracterizeaza prin leziuni
degenerative ale cartilajului hialin, cu interesarea osului subcondral, a sinovialei si
a tesuturilor moi periarticulare. Sunt interesate prioritar articulatiile mici si medii
ale membrelor si coloanei vertebrale.

Clinic s1 functional artrozele se manifestd prin dureri mecanice si de repaos in
fazele avansate, deformadri si limitarea miscarilor, redoarea articulara de
inactivitate < 30 minute, deformari si instabilitate articulara. Procesul degenerativ
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poate evolua cu pusee inflamatorii articulare cum ar fi sinovita, bursita cu impact
asupra statusului functional local si general.

Afectarea cea mai frecventd a articulatiilor portante, diartrodiale, cu
mobilitate mare: genunchi, coxofemorale, determind deficite functionale
importante care limiteaza activitatea cotidiana si sociald a cestor persoane.

La examinarea pacientilor cu artroza genunchiului, soldului se va detecta
localizarea durerii cu iradiere, caracterul mecanic sau inflamator, intensitatea si
factorii de calmare sau exacerbare. Prin inspectie se va determina marirea in volum
a articulatiilor afectate, tumefactii, deformari articulare - in stadii avansate,
cracmente §i crepitatii la mobilizarea articulatiilor, limitarea miscarilor active si
pasive, hipotrofie, hipotonie musculara, instabilitate articulara, scurtarea
membrului inferior afectat, dereglari de mers. Limitarile de participare in viata
cotidiana si cea sociald se cuantifica prin aplicarea chestionarelor specifice: HAQ
(Health Assessment Questionnaire RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality of Life
Questionnaire), AIMS (Arthritis Impact Measurement Scales, WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) s.a

Pentru includerea pacientilor in programe de reabilitare se 1a in consideratie
diagnosticul clinic, paraclinic, functionlal in raport cu factorii contextuali de varsta,
sex, comorbiditati, tipul de activitate.

Programele de reabilitare sunt axate pe rezolvarea manifestarilor clinico-
functionale dar si pe corectia factorilor determinanti extrinseci: suprasolicitari
repetate, obezitate, traumatisme articulare, anomalii de staticd si dezvoltare -
congenitale sau post-traumatice, afectarea musculaturii periarticulare s.a.

La nivel metodologic tratamentul fizio-functional are urmatoarele obiective:

- diminuarea sindromului algic

- menfinerea/ cresterea mobilitdfii articulatiilor afectate,

- cresterea stabilitatii articulare,

- cresterea fortei si rezistentei musculare,

- ameliorarea abilitatilor complexe (mers, echilibru, prehensiune)

KINETOTERAPIA. Programele de exercitii pentru mentinerea mobilitatiii
articulare se aplica chiar din stadiul incipient al artrozei cu scopul de a preveni sau
intarzia aparitia redorii articulare. Pentru articulatia soldului din punct de vedere
functional se initiaza miscarea de flexie-extensie, apoi abductia si rotatia interna.
Programele de exercitii sunt adaptate individual, prin pozitii si metode simple pe
intelesul pacientului, pentru a putea fi urmate in conditii de domiciliu. Exemplu de
program kinetoterapeutic propus de catre T. Sbenghe (Recuperarea medicala la
domiciliul bolnavului, pentru medicul de familie. EDITURA MEDICALA
Bucuresti, 1996):
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Decubit dorsal, se flecteaza soldul cu si fara flexie de genunchi, eventual cu
ajutorul mainilor se trage spre piept genunchiul (Figural).
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Figura 101. Flexia soldului cu si fara flexia genunchiului

- Din decubit dorsal se ridica trunchiul cu aplecarea acestuia deasupra coapselor
ceea ce forteaza flexia (Figura 2).

) _ Y ‘-—’-’/,"--—’ J ‘L‘\:-'
Figura 102. Ridicarea trunchiului din decubit dorsal

Din pozitia ,patrupedd, se apleacd 1nainte trunchiul, fortand flexia
coxofemurala (Figura 3).

Figura 103. Flexia trunchiului din pozitie patrupeda

- Din decubit ventral (pe pat sau pe o masa cu bazinul la marginea mesei) se
executa extensii din sold cu si farda genunchi flectat la 90°. De preferat ca o
persoanad din familie sd ajute aceastd miscare (Figura 4).

(

Figura 104. Extensia coapsei din decubit ventral

Din decubit lateral se executa flexii si extensii fortate ale soldului de deasupra.
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- Din decubit dorsal, incercand sa se imobilizeze bazinul, se executd abductii
ample ale soldului cu membrul inferior intins sau cu genunchiul flectat.

- Din decubit heterolateral se ridica cat mai sus (abductii) membrul inferior
afectat.

- Decubit dorsal sau din ortostatism se roteaza intern picioarele (degetele sa se
,,priveasca").

in articulatia genunchiului pentru mentinerea sau recastigarea mobilitatii

articulare: flexia- extensia genunchiului din diverse pozitii, fara incarcare
articulara. Initial exercitiile se efectueaza activ, in acutizari si proces degenerativ
avansat, mobilizarile articulare se efectueaza in mod pasiv, pasivo-activ, prin benzi
elastice, scripete si alte dispozitive facilitatoare.

Un element deosebit de important pentru mobilizarea articulara este
pedalarea pe bicicletd. Mersul pe bicicleta are si alte efecte favorabile cum ar fi
evitarea Incarcarii articulare in deplasare, precum si cresterea fortei si rezistentei
musculare.

Posturarea articulard se efectueaza pentru descarcare si corectie articulara cu
o eficientd mai importanta in stadiile initiale si mai putin in cele finale. Pentru
articulatia coxofemurala se vor adopta urmatoarele pozitii:

- Decubit ventral, cu un suport sub genunchi;

- Decubit dorsal, cu suport sub bazin, soldul afectat intins, iar celalalt mult
flectat;

- Decubit dorsal la marginea patului lasand membrul inferior sa atarne jos din
pat.

Pentru articulatia genunchiului: posturarea membrului inferior cu cdlcaiul pe
0 pernd sau pe un scaun lasand ca prin propria greutate genunchiul sa ramana
extins.

Stabilitatea articulara este determinata de forta si rezistenta musculara, care
necesitd antrenamente specifice, de duratd. Pentru articulatia soldului foarte
importanta este tonifierea musculaturii abductoare a coapsei care este responsabila
pentru statiunea unipodald, pentru mersul echilibrat fard latero-flectari
homolaterale ale trunchiului. Fesierul mijlociu §i mic ca si tensorul fasciei lata
reprezintd musculatura principald abductoare, respectiv latero-stabilizatoare. In
afectarea articulatiei genunchiului se pune accent pe tonifiereca musculaturii
stabilizatoare a genunchiului — cvadriceps, ischiogambieri, tensorul fasciei lata,
tricepsul sural si corectarea anomaliilor de statica: genu valgum, genu varum, genu
flexum.

Un rol aparte in reeducare articulara si corectia mersului i1 revine
hidrokinetoterapiei, prin beneficiile descarcarii articulare in apa.
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sau reflexogen prin compatibilitatea metodelor in scheme individuale de tratament.
Cu scop antalgic se vor aplica curenti galvanici, pulsatili in asociere cu
medicamente, electroanalgezia transcutanatd (TENS), unde scurte, LASER. Pentru
efect vascular-trofic: campuri magnetice, LASER, aplicatii termice s.a.

HIDROBALNEOTERAPIA. In perioada subacuti, remisie incompleti a
procesului degenerativ, pentru efectul antiinflamator, decontracturant si de
relaxare se recomanda baile cu radon, terebentina, adaosuri de salvie, sulf, iod.

Statiunile balneoclimaterice benefice pacientilor cu artroza, sunt cele cu
clima uscata, temperatd, bogate in ape minerale aplicate extern si namoluri.
Contraindicatiile tratamentului balnear sunt formele severe, stadiile avansate ale
artrozei, puseu inflamator acut, stiri generale decompensate (febra, isuficienta
organica, casexia, hemoragii s.a). Pentru atingerea unor efecte optimale factorii
fizici naturali pot fi combinati in cure de tratament cu metode fizioterapice si
Kinetice.Se recomanda 1-2 cure balneare pe an in statiuni cum ar fi: Camenca
(Nistru), Cahul (Nufarul Alb), Calarasi (Codru), Baile Felix, Lacu Sarat, Mangalia,
Essentuki, Pyatigorsk, Khmelnik.

ORTEZAREA. Ortezele pentru maini sunt pentru stabilizarea mainii in
diferite  activitati, Tn mentinerea activitatilor zilnice. Din punct de vedere
functional dispozitivele asigurd imobilizarea degetului mare, favorizand astfel
miscarea in articulatiile degetelor. In cazul artrozelor membrelor inferioare se
utilizeaza talonetele, incdltamintea ortopedicd sau speciala adaptata individual.
Pentru transferul greutatii pe membrele superioare, descarcarea articulatiilor
afectate se indica utilizarea bastoanelor, carjelor, cadrelor de mers cu selectarea
corectd a dispozitivelor si instruirea pentru reeducarea mersului fiziologic corect.
Pentru persoanele cu artroza genunchiului, articulatiei talocrurale in stadiu
avansat, asociat sau nu cu instabilitate ligamentara, se recomandad purtarea unei
orteze de sustinere (genunchier) cu notarea conditiilor si durata aplicérii pentru a
preventi rigiditatea articulara si hipotrofia musculara.

TERAPIA OCUPATIONALA. Instruirea pacientului in activititile
cotidiene prin abordarea unor pozitii de descarcare articulard si facilitare
functionala optimala pentru ocupatiile sale zilnice.

Scolarizarea pacientului prin respectarea unor reguli de comportament care
vor proteja articulatiile membrului in decursul anilor:

evitarea ortostatismului si mersului prelungit;
evitarea mersului pe terenuri accidentate;
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mentinerea greutatii corporale normale sau chiar ceva sub valorile
standardelor obisnuite;

se va prefera mersul pe bicicletd;

odihna, repausul se vor face in decubit si nu pe fotolii sau scaune.

evitarea pozitiilor prelungite, fixe, mai ales cele de stand pe scaun
(flexia articulara);

utilizarea (corectd) a bastonului iTn mana opusa membrului afectat

corectarea inegalitatii membrelor inferioare (dacd este cazul) prin
adaosul la tocul pantofului.

purtarea, de preferat, a unor pantofi cu talpi si tocuri din material
elastic (crep, microporos etc.) care absoarbe, cel putin partial, vibratiile din
timpul mersului care se transmit in intreg scheletul;

evitarea pantofilor cu tocuri inalte la femei;

se va executa de 2 ori pe zi programul special de exercitii de

mobilizare articulard si tonifiere musculara.

REABILITAREA MEDICALA IN BOLILE REUMATISMALE
ABARTICULARE

Afectiunile acestui grup sunt mult mai rar intalnite in practica de reabilitare,
totusi cele mai frecvente adresdari sunt reprezentate de cdtre persoanele
diagnosticate cu dermatomiozitd, polimiozitd. Manifestarile clinico-functionale
sunt determinate de scaderea progresiva a fortei musculare, cu afectarea
musculaturii scheletice si incapacitate functionald musculo-articulara secundara,
precum si prezenta unor manifestari extramusculare. Afectarea musculaturii este
progresiva, simetrica, debutand la nivelul centurilor. Pot fi afectati in evolutie si
muschii flexori ai gatului, muschii implicati in deglutitie, muschii limbii.
Musculatura distala este rar afectata.

Leziunile tegumentare din dermatomiozitd sunt reprezentate de rashul
cutanat de tip eritematos si macular ce se dezvolta pe suprafetele plate, iar pe
suprafetele osoase tinde sa devina de tip papular.

Programele de reabilitare medicald sunt indicate doar dupa examinarea de
laborator al marcherilor fazei acute si a nivelului enzimelor musculare serice.
Examenul obiectiv va pune in evidentd inspectarea si descrierea tegumentelor,
maselor musculare, palpator- puncte trigher, hipotrofii, atrofii musculare, zone
dureroase, infiltrate. Forta musculard testatd manual sau prin dinamometrie,
evaluarea mersului, echilibrului, prehensiunii si ADL va permite prognosticarea
si evolutia functionala a acestor pacienti.
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Obiectivele tratamentului este de a controla sindromul algic/inflamator
local, la nivel local cu prevenirea distrugerilor musculare si facilitarea activitatilor
functionale cotidiene si socio-profesionale.

KINETOTERAPIA. In perioada inflamatorie acutd se va axa pe posturri
antalgice, repaos segmentar cu mobilizare blanda progresiva de la miscari efectuate
pasiv si pasivo-active, pe toatd amplitudinea articulara, fara a provoca durere.
Pacientul este instruit in efectuarea exercitiilor respiratorii. In perioada de remisie
se vor adauga mobilizari active contra rezistenta, tonifiere musculara, reeducarea
mersului si echilibrului, hidrokinetoterapie. Programele se vor efectua zilnic,
individualizat ca tip de exercitii, numar de repetari si tempou de efectuare.

METODE FIZIOTERAPICE. Terapia fizica in perioada acuta este limitata
la crioterapie prin aplicatii reci locale, LASER infrarosu. In faza de remisie a
procesului inflamtor cu scop antalgic, decontracturant pentru ameliorarea
circulatiei periferice se aplicd curenti Trabert, curenti diadinamici, curent
galvanic, curenfi interferentiali, unde scurte, ultrasunet, LASER ultraviolet.
Aplicatiile calde reduc durerea si redoarea, iar masaj manual va fi indicat pentru
efectul antalgic si relaxant.

HIDROBALNEOTERAPIA. Biile aplicate local sau general cu temperaturi
neutre sau reci cu adus mineral, medicamentos, fitoterapic au scopul de relaxare in
vedrea Tmbunatatirii mobilitdtii, ameliorarea circulatiei cu drenaj vascular si
limfatic.

Aplicatiile cu ndmol nu sunt permise in puseul acut inflamator, iar pentru
efectul sau trofic, circulator, termoreglator, chimic pot fi indicate sub forma de bai,
impachetari, onctiune.

Statiunile balneare de care pot beneficia persoanele cu reumatism
abarticular sunt similare pentru toate bolile reumatismale.
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SARCINA SI NASTEREA IN MALADIILE DIFUZE ALE
TESUTULUI CONJUNCTIV
Irina Sagaidac, Olga Cernetchi

Rezumat

Fiecare sarcina la o pacienta cu maladie difuza a tesutului conjunctiv ar
trebui sa fie considerata o sarcina cu risc ridicat, care necesitd monitorizare atenta
si un tratament receptiv la problemele clinice aparute. Multe dintre aceste afectiuni
afecteaza femeile de varsta fertild si, prin urmare, gestatia reprezinta o provocare
importanta pentru medicii care au sarcina unui management precis inainte de
conceptie si in timpul sarcinii. Acest capitol descrie principalele probleme intalnite
in timpul sarcinii survenite pe fundal de: Lupus eritematos, Sindromul Sjogren,
sclerodermia si miopatia inflamatorie idiopaticd. Constatarile sugereazda ca
modificarile hormonale din perioada sarcinii pot modula activitatea inflamatorie in
maladiile difuze ale tesutului conjunctiv in paralel cu alte boli autoimune sistemice,
cum ar fi artrita reumatoida sau boala Behget, acestea facand parte din grupul de
boli sistemice in care se poate observa o ameliorare in sarcind, ceea ce ce nu se
observa in scleroza sistemicd sau vasculita necrozantd din cauza patogenezei
diferite si al modului in care sarcina afecteaza aceste mecanisme.

Abstract

Every pregnancy in a patient with CTD should be regarded as high-risk
pregnancy, and requires intensive monitoring and immediate treatment of clinical
problems. Many of these conditions affect women of childbearing age and,
therefore, pregnancy poses an important challenge for doctors looking after such
women and providing accurate management before conception and during
pregnancy. This chapter describes the main conditions encountered during
pregnancy that affect the connective tissue: Lupus ertytematous, Sjogren
syndrome, scleroderma and idiopathic inflammatory myopathies. The findings
suggest that hormonal changes during pregnancy can modulate inflammatory
activity in diffuse connective tissue diseases in parallel with other systemic
autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis or Behget's disease, which are
part of the group of systemic diseases in which an improvement can be observed
in pregnancy, which is not seen in systemic sclerosis or necrotizing vasculitis
because of the different pathogenesis and how pregnancy affects these
mechanisms.
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Maladiile difuze ale tesutului conjunctiv (MDTC) reprezintd nu doar o
problema medicala complexa, ci si una de valenta sociala semnificativa, deoarece
afecteaza in special populatia de varsta tanara (20-40 de ani). Peste 30% dintre
pacienti sunt femei de varsta reproductiva, la care fertilitatea, de regula, nu are de
suferit, iar dorinta de a procrea este fireasca.

Fertilitatea pacientelor cu MDTC poate fi influentata atat de afectiunea
propriu-zisa, cat si de medicatia administrata. Astfel, boala activa, dozele mari de
corticoizi, ciclofosfamida, boala renald cronica avansatd in lupusul eritematos
sistemic (LES) si vasculitele sistemice pot conduce la scaderea fertilitatii. Riscul
insuficientei ovariene secundare terapiei cu ciclofosfamida este dependent de calea
de administrare, de varsta femeii la inceperea terapiei si de doza cumulativa a
medicamentului.

Sindromul antifosfolipidic se asociaza cu avorturi recurente, precum si cu
tromboze ale vaselor ovariene. Inducerea ovulatiei si fertilizarea in vitro la femeile
cu LES, sindromul antifosfolipidic determina cresterea riscului materno-fetal
(pusee evolutive severe in lupus, episoade trombotice recurente in sindromul
antifosfolipidic).Celelalte afectiuni inflamatorii reumatismale ca poliartrita
reumatoida, sclerodermia, polimiozita/dermatomiozita nu au impact direct asupra
fertilitatii.

Pana nu demult sarcina nu era recomandata femeilor cu boli sistemice ale
tesutului conjunctiv din cauza riscului de agravare a procesului patologic in timpul
gestatiei, precum si din cauza posibilului efect advers al bolii asupra sarcinii, a
rezultatelor nefaste materne si fetale.

In ultimele decenii, datorita calitatii semnificative a diagnosticului, terapiei

precoce si medicatiei adecvate, prognosticul acestor maladii s-a imbunatatit
semnificativ, iar speranta de viata a pacientilor a crescut. Aceasta a permis o noud
abordare a problemei unei posibile graviditati la femeile cu MDTC, numarul
gravidelor fiind in crestere .
Managementul pacientelor cu boli sistemice ale tesutului conjunctiv la etapa de
planificare si in timpul sarcinii trebuie efectuat in comun de medici reumatologi si
obstetricieni-ginecologi, cu implicarea, daca este cazul, a medicilor de alte
specialitati. In acelasi timp, ar trebui s existe o intelegere reciproca completa intre
medici si o interactiune stransa intre medici si pacienta.

Obiectivele principale in aceasta perioadd sunt: reducerea activitatii si
stabilizarea bolii inainte de conceptie, prevenirea si tratarea acutizarilor survenite
in timpul gestatiei cu administrarea de medicamente, ale caror riscuri nu depdsesc
beneficiile terapiei.

Se vor lua in calcul cateva aspecte ale problemei MDTC in timpul sarcinii:
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« influenta gestatiei asupra evolutiei MDTC;

« influenta MDTC asupra dezvoltarii sarcinii si a finalitatii acesteia;

« impactul bolii mamei asupra fatului, nou-nascutului, dezvoltarea si sanatatea
ulterioara a copilului;

» farmacoterapia MDTC in timpul sarcinii.

Pacientele cu boala activd au un risc crescut de complicatii ale sarcinii, n
special, avort spontan, nastere prematura, greutate micd la nastere, incidente
adverse in perioada perinatala sau postpartum.

La etapa de planificare a sarcinii este important ca viitoarea mama sa fie
informatd despre impactul bolii asupra dezvoltarii fatului si asupra sanatatii
copilului, factorii de risc pentru evolutia complicatd a bolii si a sarcinii la aceasta
pacientd si contraindicatiile pentru sarcina.

Pentru obtinerea unor rezultate favorabile, la planificarea sarcinii este
necesard indeplinirea unor conditii inerente: afectiunea sa fie in remisiune de
minim 6 luni, doze minime de imunosupresoare care mentin remisiunea, sa nu
existe insuficientd majora de organ.

Factorii de risc pentru evolutia complicata a MDTC dar a sarcinii in sine
sunt:

» faza activa a bolii la momentul conceperii si in timpul gestatiei;

* MDTC dezvoltata primar in timpul sarcinii;

» afectarea rinichilor, plamanilor, inimii, sistemului nervos central, arterial si
pulmonar;

* hipertensiune arteriala in anamneza si la momentul de conceptie;

* sindrom antifosfolipidic concomitent (APS);

e titre moderate sau inalte de anticorpi antifosfolipidici (la cardiolipina,
glicoproteina P2 si anticoagulant lupus), anticorpi anti-beDNA, Po/BBA- si
1 _a/anticorpi BvV, hipocomplementemie si trombocitopenie;

 medicatia cu doze mari de glucocorticosteroizi;

* anamneza obstetricald agravata;

* sarcina multipla.

La etapa de pregdtire pentru conceptie trebuie corectatd terapia
medicamentoasd. Este necesard anularea preparatelor care pot afecta debutul
sarcinii, au efect teratogen sau un alt efect mai putin studiat asupra dezvoltarii
sarcinii, fatului si nou-nascutului. Medicatia de electie la planificarea sarcinii
presupune doze mici de glucocorticoizi (prednisolon — sub 10 mg/zi,
metilprednisolon - sub 8 mg/zi) si deantiinflamatoare nesteroidiene (AINS). De
consemnat detaliul cd AINS inhibitori de ciclooxigenaza (selectivi si neselectivi)
pot bloca sau prelungi ovulatia, frecventa suprimdrii ovulatiei fiind necunoscuta.
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Anularea medicamentelor aminochinoline si a glucocorticosteroizilor la gravide
reprezintd un factor pentru recrudescenta bolii.
La evaluarea starii unei paciente cu MDTC este necesar sa se tina cont de

faptul cd unele

manifestari ale sarcinii si complicatiile acesteia pot imita

simptomele patologiei reumatismale (Tabelul 18).

Tabelul 18. Manifestarile sarcinii si complicatiile acesteia, suprapuse cu
simptomele MDTC
Simptome Manifestari
Constitutionale |Fatigabilitate
Tegumente Eritem palmar, hiperemia fetei din cauza hiperestrogenemiei
Facies . L o
Chloasma (,,masca de sarcind”) - hiperpigmentare fotosensibila
sub forma de pete pe pielea obrajilor si a fruntii
Par
Faza prelungita de crestere si posibil hirsutism in timpul
sarcinii, alopecie postpartum (saptamani - luni)
I\f]ulsctl_Jlo- Dureri lombare in trimestrul 11 si III de sarcina (efectul relaxinei
Scheletice asupra articulatiilor sacroiliace si simfizei, uterului gravid
asupra lordozei lombare). Exudat neinflamatoriu in articulatiile
membrelor inferioare
Pulmonare Dificultati de respiratie in termene precoce ale gestatiei sub
influenta progesteronului, in termene tardive- din cauza cresterii
uterului
Cefalee 1n hipertensiune arteriala, convulsii in eclampsie,
SNC accident vascular cerebral(preeclampsie, SAFL)
VSH 18—46 mm/ord — pana la saptdmana a 20 de gestatie,
30—70 mm/ora — dupa saptdmana a 20 de gestatie,
Anemie Hemoglobina - >110 g/l pana in sdptdmana a 20 de gestatie,
>105 g/l — dupa saptamana a 20 de gestatie,
Trombocitopeni|Moderata (= in 8% sarcini)
Proteinurie <300 mg/dl
Sediment urinar Rar hematurie
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LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI SARCINA

Lupusul eritematos sistemic reprezinta o boala cu etiologie neprecizata,
care se specifica prin secretia de autoanticorpi impotriva propriilor structuri
tisulare. Cele mai frecvente manifestari clinice sunt sindromul febril prelungit,
astenia, fotosensibilitatea, alopecia, nefrita, artrita, vasculita, sclerozita sau
afectarea sistemului nervos central. Evolutia este In general imprevizibila, existand
remisiuni spontane, dar si agravari fulminante.

Incidenta in randul populatiei generale este de 6-100/100.000. LES afecteaza
cu predilectie sexul feminin (90-95%). In 60% din cazuri boala se manifesta pentru
prima data 1n perioada fertila a femeii. Asocierea sarcinii cu LES este o
situatie rard, dar cu repercusiuni atat asupra gravidei, cat si asupra fatului.

Datele raportate cu privire la influenta sarcinii asupra bolii releva caracterul
LES. Astfel, in unele situatii s-a dovedit cd sarcina ar avea un rol benefic
(ameliorareasi mentinerea activitatii LES), 1n altele - unul cert defavorabil,
caracterizat prin acutizati si implicarea in procesul patologica a altor organe, iar in
circa 10% din cazuri nu s-a observat nici un fel de influenta. Se presupune, ca pe
durata sarcinii impactul negativ asupra LES este determinat de cresterea titrului
de estrogeni, ce blocheaza activitatea de supresie imuna si patrunderea in circulatie
a antigenilor fetali. In majoritatea cazurilor agravarea bolii se produce postpartum
(sau postavort), cand dispare supresia imunologica din timpul sarcinii, scade
nivelul de cortizon si are loc o descarcare masiva de antigeni fetali. Complicatiile
bolii apar la 30-50% din gravide si lauze si pot conduce uneori la forme fulminante
de evolutie cu pronostic rezervat sau fatal.

In conditiile unui tratament corespunzitor fertilitatea femeilor cu lupus
poate fi pastrata. LES induce o hiperproducere de anticorpi, ceea ce la gravide
se traduce printr-o rata crescuta de avorturi spontane in 20-50% cazuri si de nasteri
premature care S-au constatat in  30-40% cazuri. In cadrul mecanismului
imunologic au loc fenomenele vasculare placentare, precum si impactul direct al
anticorpilor asupra produsului de conceptie. In formele de lupus complicat cu
fenomene vasculare, ce evolueaza cu nefrita, sarcina se complicd cu preeclampsie
si eclampsie in 13-32% din cazuri. La aceste gravide este mult mai inalta si
incidenta sindromului antifosfolipidic. S-a constatat cad mortalitatea fetald este
corelata cu nivel crescut de anticorpi  anticardiolipinici (aCL) si
a anticoagulantului lupic, care determina tromboze placentare cu dezvoltarea
hipoxiei si decesul fetal iminent.

Lupusul eritematos sistemic are o influentd negativa asupra produsului de
conceptie. Mecanismele prin care fatul poate fi afectat sunt reprezentate de
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patologia placentei, vasculopatii, de efectul direct al anticorpilor si al medicatiei
administrate gravidei. Consecintele pentru fat rezida in prematuritate, suferinta
fetala, restrictia de crestere intrauterind, moartea produsului de conceptie, boala
lupica neonatala, efectul malformativ care ramane controversat ca opinie. Printre
factorii negativi asupra sarcinii in LES, un rol deosebit se acordd prezentii
anticorpilor Ro/SSA si/sau La/SSB, care se gasesc la 35% dintre paciente. Acesti
anticorpi  se transmit de la mama la fat prin placentd, incepand din a 14-a
saptamand (procesul este activ din a 16 -17-a saptdméand) si pot provoca
dezvoltarea lupusului neonatal (LN). Lupusul neonatal se manifesta de la nastere
prin bloc atrioventricular, trombocitopenie, leucopenie, anemie hemolitica
si manifestari cutanate (rush discoidal). Ultimul este prezent la 2-5% din nou-
nascutii cu LN si anunta un prognostic rezervat, in special in cazurile cu afectare
cardiaca.

Prognosticul acestor sarcini este determinat major de starea bolii, precum si
de eventuala patologie dezvoltata pe parcursul gestatiei. Prezenta nefropatiei
lupice este asociatd cu un prognostic nefavorabil din cauza HTA de origine renala,
cu preeclampsie sau afectarea suplimentari a functiei renale. In schimb
mentinerea bolii intr-un stadiu latent pentru cel putin 6 luni anterioare
sarcinii, absenta unei afectari renale importante (lipsa proteinuriei sau altor tipuri
de disfunctie renald), lipsa preeclampsiei sau a sindromului antifosfolipidic pe
durata sarcinii sunt premise pentru un prognostic satisfacator.

In planificarea si conduita sarcinii pentru pacientele cu lupus eritematos
sistemic se va tine cont de urmatoarele recomandari:

« O perioada de inactivitate a lupusului de cel putin 6 luni inainte de momentul
conceptiei (optim - 12 luni).

« Continuarea medicatiei pe parcursul sarcinii (hidroxiclorochina avand cel
mai bun prognostic).

o Glucocorticoizii asociati cu alti imunosupresori (azatioprina sau
ciclosporina) pot avea ca urmari greutatea mica la nastere si prematuritatea.

o Glucocorticoizii pot determina palatoschizis, insd uneori administrarea
acestora este absolut necesara. Ecografia morfofetala la 20 este esentiala.

o Atat barbatii, cat si femeile care urmeazad tratament cu metotrexat sau
micofenolatmofetil trebuie sa opreasca tratamentul cu 3 luni inainte de conceptie.

Sarcina este contraindicatd in formele grave de LES complicate cu
glomerulonefritd lupica severa, endocarditd Libman-Sacks, miocardita,
pericarditd, cu vasculite, polineurite, crize epileptiforme; hipertensiune pulmonara
severa (presiune sistolicd in artera pulmonara >50 mmHg), boald pulmonara
restrictivd severa (capacitate vitala fortata<lL), insuficientd renald (creatinind
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serica > 2,8 mg/dl), insuficienta cardiaca severa, preeclampsie anterioard, sindrom
HELLP/.

Monitorizarea in timpul sarcinii. Supravegherea sarcinii la gestantele cu LES
se va face in echipd de catre obstetrician i reumatolog, atentia acestora fiind
centratd pe de o parte pe semnele de activare a bolii, iar pe de alta parte pe ritmul
de crestere si starea fatului. Testele biologice se vor repeta frecvent pe parcursul
sarcinii, o valoare predictiva avand titrul de anticorpi AAN, fractiunea C3 a
complementului (scaderea C3 se asociaza cu agravarile LES).

In egald masura vor fi evaluati si parametrii hematologici, renali si hepatici,
precum si titrul de anticorpi lupus anticoagulant si anticardiolipinici specifici
sindromului antifosfolipidic. Supravegherea sarcinii se va face cu mijloacele
cunoscute, dar cu ritm mai intens si o atentie sporitd spre circulatia fetald si
placentara (velocimetria Doppler). Monitorizarea in timpul sarcinii este foarte
importanta, pand la 28 de s.a. pacientele cu lupus fiind consultate de catre
obstetrician la fiecare doua saptdmani (recomandat), dupa 28 de saptamani vizitele
fiind mai frecvente si insotite de titrarea anticorpilor SSA/SSB, anticorpilor Anti-
ADNds si a nivelului de antifosfolipide, monitorizarea functiei renale si testarea
nivelelor CH50, C3, C4.

Tratamentul LES in timpul sarcinii se va face cu antiinflamatoare nesteroidiene
(aspirind, acetaminofen) in formele usoare. In formele grave se va administra
prednison (15-200 mg/ zi in functie de gravitatea bolii). Azothioprina precum si
celelalte imunosupresoarenu sunt recomandate pacientelor gravide.

Pacientelor cu LES se recomandd nasterea pe cai naturale. Intra-
sipostpartum se va creste doza de corticoizi, vor fi administrate profilactic
antibiotice cu spectru larg si se va tine sub control riscul  complicatiilor
hemoragice.

Dupa nastere, cele mai multe femei cu lupus nu au contraindicatie pentru
alaptare. Pe perioada alaptarii pot fi administrate antiinflamatoarele nesteroidiene,
antimalaricele, heparina s1 warfarina. Prednisonul se poate administra dar in doze
mai mici de 20 mg/zi. Utilizarea azatioprinei si ciclosporinei se va evita in timpul
alaptarii (cu exceptia situatiilor in care sunt necesare). In acelasi timp
ciclofosfamida si metotrexatul sunt interzise in perioada alaptarii.

SCLERODERMIA SI SARCINA

Sclerodermia este o boalda a tesutului colagen determinatd de leziunile
fibrotice ale arteriolelor si capilarelor tegumentare si ale unor viscere (tract
digestiv, rinichi, plamani, cord). Boala afecteaza in special femeile tinere, aflate la
varsta de procreare.
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Impactul bolii asupra sarcinii depinde de forma evolutiva a sclerodermiei.
Formele difuze ale acestei stari patologice determind un risc obstetrical mult mai
mare comparativ cu cele limitate. In formele cu afectare viscerald evolutiagestatiei
sarcina, tactica obstetricala si terapeutica sunt determinate de gradul de risc pe care
il comportd o femeie cu sclerodermie. Gradul de risc I include pacientele cu o
evolutie cronicd a bolii in remisie, II - cu o evolutie cronica a bolii in faza de
acutizare si cu o evolutie subacuta a bolii in faza de remisie, III - cu o evolutie
subacuta a bolii n faza de acutizare, gradul IV - femeile cu sclerodermie acuta, un
grad ridicat de activitate a procesului, afectarea rinichilor, hipertensiune arteriala
si pulmonara si cu insuficientd functionala a organelor interne. La gradele I si Il de
risc sarcina este acceptabild, la IIT - este relativ contraindicata, la IV -este absolut
contraindicata .

Sarcina nu pare sd afecteze evolutia sclerodermiei limitate. Se poate
presupune ca acest fenomen este asociat cu metabolismul specific al hormonilor
steroizi sexuali 1n sarcind, cu cresterea sintezei de estrogen si un posibil efect
imunosupresor (inhibarea limfokinelor) al proteinelor de sarcina. Totusi tulburarile
de microcirculatie caracteristice acestei boli au un efect advers, deaceea
sclerodermia este asociatd cu un risc crescut de nastere prematura in 14-29% din
cazuri.

Cele mai frecvente acuze ale gravidelor sclerodermice sunt: artralgiile,
constipatia, precum si cele generate de boala de reflux gastroesofagian. De obicet,
manifestarile cutanate se amelioreaza in timpul sarcinii, dar, postpartum se poate
inregistra o ingrosare suplimentarda a tegumentelor.Intensitatea fenomenului
Raynaud diminud incepand din a doua jumatate a sarcinii.

Evolutia sarcinii la gestantele cu sclerodermie depinde de gradul de afectare
a organelor. Astfel, afectarea rinichilor conduce la aparitiapreeclampsiei, iar a
pulmonilor - la disfunctie respiratorie de tip restrictiv, hipertensiune pulmonara
siinsuficienta cardiaca dreapta. Sunt frecvent inregistrate tulburarile ventilatorii, in
special la efort. Prezenta hipertensiunii pulmonare este o contraindicatie pentru
prelungirea sarcinii.

Criza renala sclerodermica apare in primii 5 ani de evolutie a bolii, generand
un risc deosebit de crescut atdt pentru mama, cat si pentru fat. Este bine ca o
pacienta cu sclerodermie sa planifice o eventuala sarcina dupa cel putin 5 ani de la
debutul bolii (timp in care aceasta se va stabiliza, iar riscul crizei renale
sclerodermice va fi redus).

In timpul sarcinii gravidele sclerodermice vor utiliza doar medicatie
simptomatica, deoarece medicamentele utilizate in mod curent (D-penicilamina,
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Colchicina) sunt teratogene pentru fat. Astfel, fenomenul Raynaud beneficiaza de
masuri generale, precum si de medicatie vasodilatatoare (nifedipina). Antiacidele
sunt folosite cu succes 1n tratamentul bolii de reflux gastroesofagian, inhibitorii
pompei de protoni (omeprazol, lansoprazol etc) fiind rezervati doar cazurilor cu
evolutie severa. In terapia crizei renale sclerodermice aparuta in timpul sarcinii este
utilizata nifedipina, inhibitorii enzimei de conversie (captopril, ramipril,enalapril
etc) administrandu-se doar in cazurile amenintatoare de viata.

Riscurile fetale sunt reprezentate de prematuritate, avorturi spontane, in
special in formele difuze de boala, cu evolutie indelungata.

SINDROMUL SJOGREN SI SARCINA

Sindromul Sjogren (SS) primar (boala Sjogren) este o afectiune sistemica
autoimuna de etiologie necunoscutd, caracterizatd prin disfunctia si lezarea
glandelor exocrine, in particular a glandelor salivare si lacrimale (exocrinopatie
autoimuna). Sindromul Sjogren secundar - reprezinta disfunctia si lezarea
glandelor salivare si lacrimale (exocrinopatie autoimund), similard cu cea din
Sindromul Sjogren primar, ce se dezvolta in cadrul altor maladii autoimune:
reumatologice (artrita reumatoidda, LES), bolile autoimune hepatice (hepatitele
cronice, ciroza biliara primara) si, mai rar, in alte afectiuni cu mecanism autoimun.

Se pare ca estrogenii ar avea un rol protectiv in aceastd afectiune, cu
influenta pozitiva asupra glandelor secretorii, justificand aparitia bolii la varsta de
40-50 de ani, cand scaderea nivelurilor serice ale hormonilor estrogeni duce la
sporirea procesului de apoptoza la nivelul glandelor exocrine.

Cazurile de sarcind in contextul acestei afectiuni sunt relativ rare, tocmai
prin incidenta lor la femeile pentru care fertilitatea nu reprezintd o prioritate, la
varste de peste 40 sau 50 de ani, insd urmarind tendinta ultimelor decenii, de
crestere a varstei la care este conceput pimul copil, numarul acestora si impactul
asociat cresc. Prognosticul sarcinii in contextul acestei boli este unul insuficient
cunoscut comparativ cu sarcina, in contextul altor afectiuni autoimune.

Datele cu privire la sarcina la femeile cu SS sunt contradictorii, unii autori
considerd ca de obicei, la femeile cu sindromul Sjégren primar, sarcina si nasterea
Se desfasoara in siguranta. Sarcina nu afecteaza in mod semnificativ evolutia bolii,
nu provoacd progresia acesteia. Sindromul articular se amelioreaza in timpul
gestatiei, xerostomia si xeroftalmia — fara dinamica negativa.

Pe de altd parte alti cercetatori considera ca sindromul Sjogrentinde sa se
agraveze in timpul sarcinii si mai mult in perioada postpartum. Acest lucru se
datoreaza faptului ca boala este uneori complicata de hipertensiunea pulmonara,
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care se agraveaza frecvent In timpul sarcinii si in perioada postpartum. Se
considera ca femeile cu sindrom Sjégren sunt susceptibile de a prezenta mai multe
complicatii in timpul sarcinii, comparativ cu cele fara boala.Anticorpi antinucleari
(detectati cel mai frecvent), anti SS-A (numit si anti-Ro; cel mai specific), anti-SS-
B (numit si anti-La) si crioglobulinele si hipocomplementemia mediaza leziunile
tisulare si sunt astfel responsabili de complicatiile in sarcinii la femeile cu sindrom
Sjogren. Acesti anticorpi traverseaza placenta incepand cu aproximativ 12
saptamani de gestatie si pot exercita urmatoarele efecte asupra tesuturilor fetale: 1)
inducerea miocarditei; 2) legarea celulelor apoptotice, blocarea clearance-ului
fiziologic presupus si devierea clearance-ului citre macrofage; si 3) producerea de
aritmii.

Totusi, sarcina poate fi dusa pana la termen, atunci cand nu se asociaza cu
alte afectiuni autoimune (lupus eritematos sistemic sau sindrom antifosfolipidic).
Rezultatul perinatale la femeile cu sindrom Sjogren poate fi excelent cu utilizarea
unei abordari multidisciplinare de management care implicdA un obstetrician
specializat in sarcini cu risc ridicat, un reumatolog si un medic pediatru.

Femeile cu sindrom Sjégren care intentioneaza sa rimana insarcinate trebuie
sd beneficieze de o bund consiliere cu privire la toate riscurile si complicatiile
specifice implicate, medicamentele care sunt contraindicate in timpul sarcinii si
daca pacienta este in cea mai buna stare pentru a ramane insarcinata in functie de
activitatea si complicatiile de bazi ale bolii. In mod ideal, boala ar trebui si fie bine
sub control cu trei pana la sase luni inainte de conceptie.

Daca este necesara terapia sistemica, se prescriu doze mici de prednisolon
(5-15 mg/zi) sau metilprednisolon (4-12 mg/zi). In cazul titrelor mari de anticorpi,
in timpul pregatirii pregravidare se poate efectua plasmafereza. Datele obtinute de
P. Intrly et al. au aratat cd hidroxiclorochina in timpul sarcinii poate reduce
incidenta blocului cardiac congenital si a sindromului lupus neonatal la femeile cu
anticorpi Po/sBA si La/PBV [61]. De mentionat cd mamele cu Ac anti-Ro pozitivi
pot aldpta. Astfel nu a fost inregistrat un pasaj al acestor anticorpi prin laptele
matern, el nefiind daunator pentru copil.

Diverse studii au demonstrat o rata extrem de variabila a avorturilor induse,
in functie de consilierea acordatd cu privire la riscurile feto-materne si de statutul
socioeconomic al pacientei. O crestere semnificativa a ratei nasterilor premature a
fost inregistrat la femeile Insarcinate cu SS primar in majoritatea studiilor.
Greutatea medie la nastere a nou-nascutului a fost semnificativ mai mica printre
femeile care au nascut cu SSp. Greutatea mica la nastere poate fi corelatd cu o
restrictie patologicd a cresterii intrauterine si nu este influentatd de momentul
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nasterii. O rata crescuta a nasterii prin cezariana a fost observata printre pacientele
cu sindrom Sjogren.

Printre complicatiile fetale bine cunoscute, in sarcinile complicate cu
sindromul Sjogren, sunt lupusul neonatal si blocul cardiac congenital (BCC). BCC
este cea mai severa complicatie fetald si se presupune cad apare din cauza leziunii
nodului atrioventricular de catre anti-SS-A sau anti- Anticorpi SS-B sau ambii.
Prevalenta raportatd a BCC la descendentii unei femei anti-SS-A pozitive este de
la 1% péna la 2%. Rata de recurenta la un pacient cu anticorpi, care are un copil
anterior afectat, este de aproximativ 10 ori mai mare. Incidenta lupusului neonatal
la un descendent al unei mame cu anticorpi anti-SS-A este estimata la aproximativ
1% la 2%.

Avand in vedere potentialele complicatii perinatale, managementul gravidei
diagnosticate cu sindrom Sjogren reprezintd o reald provocare pentru medici,
necesitand o abordare interdisciplinard pentru a diminua morbiditatea si
mortalitatea mamei si fatului.

MIOPATIILE INFLAMATORII IDIOPATICE SI SARCINA

Miopatiile inflamatorii idiopatice (MIl) se intdlnesc mai frecvent printre
femei parte in perioada reproductiva. Prognosticul pentru mama si fat in
dermato/polimiozita (DM/PM) este determinat de natura evolutiei si activitatii
bolii, precum si de managementul farmacologic al sarcinii. Complicatiile grave
sunt rare. In evolutia acuti si subacuta a procesului sarcini trebuie evitata. In cazul
unei evolutii cronice a bolii cu un grad de activitate moderat si minim, sarcina este
permisa, desi nu este exclusd posibilitatea acutizarii. Chiar si la persoanele
vindecate complet de DM/PM, sarcina poate conduce la o recidiva a bolii .

Perioada graviditatii nu pare sa aibd un prognostic nefavorabil pentru mama
si nici pentru fat la pacientele cu MII; dimpotriva, rezultatele unui studiu au
demonstrat cd aproape jumatate dintre paciente au avut imbunatatiri clinice ale MII
atunci cand au rdmas insdrcinate, o recidiva a simptomelor MII fiind inregistrata
ulterior. Sarcina nu pare a fi un declansator pentru MII.

De regula o consiliere in vederea alegerii unei perioade de activitate scazuta
a bolii pentru sarcina este cheia pentru un rezultat bun al sarcinii si explica probabil
necesitdtile scazute de tratament, cat si de reguld un prognosticul bun al rezultatelor
perinatale.

Din punct de vedere clinic, sarcina trebuie privitd ca o situatie favorabila la
pacientele cu IIM. Desi este descrisa in literaturd, dezvoltarea unei eruptii severe
de miozitd la pacientele gravide, o situatie potentialda grava, este foarte putin
probabila. Faptul ca pacientele cu MII au o predispozitie de a imbunatéti activitatea
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bolii in timpul sarcinii, este o informatie valoroasa pentru clinician, care trebuie sa
facd fatd intrebarii despre riscul de sarcina la pacientele cu miozitd. Aceste
constatari sugereaza ca modificarile hormonale din aceastd perioada pot modula
activitatea inflamatorie in MII. MII in paralel cu alte boli autoimune sistemice, cum
ar fi artrita reumatoida sau boala Behget, face parte din grupul de boli sistemice in
care se poate observa o ameliorare n timpul sarcinii, ceea ce nu se observa in
scleroza sistemica sau vasculita necrozanta. Diferentele observate intre acele boli
sistemice ar putea fi explicate prin intermediul patogenezei diferite si al modului
in care sarcina afecteazd aceste mecanisme.

Astfel, femeile cu MII, care planifica o sarcina trebuie sa faca o pregatire
pregravidard. Ar trebui efectuatd o examinare pentru a identifica gradul de
disfunctie a organelor si sistemelor [54]. Cel mai informativ semn de laborator al
activitatii bolii este cresterea nivelului de enzime musculare : CK, LDH, aldolaza,
trasaminaze (ALAT, ASAT). De asemenea, este necesara aprecierea nivelurilor de
anticorpi specifici miopatiilor inflamatorii: PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-OJ,
anti-Mi-2, Jo-1. Femeile pozitive pentru acesti anticorpi au un risc ridicat de
acutizare a DM/PM 1n timpul gestatiei si in perioada postpartum.

Monitorizarea gestantei include examinarea la fiecare 4 saptamani nainte de
nastere si cel putin o datd la 12 saptamani postpartum. La acutizarea bolii, hormonii
glucocorticosteroizi vor fi administrati in doze medii: prednisolon - 20-30 mg / zi
sau metilprednisolon - 16-24 mg / zi. In caz de acutizare severd, doza de
glucocorticoizi poate fi crescutd. Este contraindicatd prescrierea metotrexatului
femeilor insdrcinate; in stadiul de pregatire pentru conceptie, medicamentul trebuie
anulat cu cel putin 3 luni Inainte.

Contraceptia in MDTC

Pentru a preveni o sarcind, femeilor cu MDTC li se pot recomanda:

* metodele contraceptive de bariera: prezervativul, spermicidele, cupole
cervicale;

* dispozitivele intrauterine;

» ligaturarea trompelor uterine;

* contraceptivele orale cu gestagene ;

» dispozitivele intrauterine cu continut de progestative.

Utilizarea contraceptivelor care contin estrogeni si  modulatori ai
receptorilor de estrogeni In MDTC este contraindicatd din cauza riscului sporit de
a dezvolta acutizarea procesului patologic.
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Farmacoterapia MDTC la femeile gravide

La prescrierea terapiei medicamentoase femeilor insarcinate cu MDTC
trebuie respectate urmatoarele principii:

 gama de medicamente utilizate s1 dozele acestora ar trebui sa fie suficiente
pentru a suprima activitatea bolii si pentru a asigura evolutia normala a sarcinii,
nasterii $i perioadei postpartum;

* medicamentele nu trebuie sa afecteze embrionul, fatul si dezvoltarea
ulterioara a copilului;

* terapia cu efect necunoscut asupra sarcinii si fatului trebuie evitata .

AINS. Inhibitorii neselectivi de ciclooxigenaza (COX) nu sunt teratogeni,
pot fi utilizati in primul si al doilea trimestru de sarcina. In perioada de gestatie, se
poate prescrie ibuprofen in doza de 800-1600 mg/zi sau ketoprfen in doza de 100-
150 mg/zi. Dupa a 20-a saptamana de gestatie, toate AINS, cu exceptia aspirinei in
dozd mai mica de 100 mg/zi, pot provoca ingustarea ductului arterial, inrautatirea
functiei renale la fat, conduc la dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la fat si
oligohidramnios. Toate AINS, cu exceptia aspirinei in doza mica, trebuie intrerupte
la 32 de sdptaméni de gestatie. Inhibitorii selectivi ai COX-2 ar trebui anulati
deoarece nu existad date sigure despre siguranta lor .

Glucocorticoizii. In doze mici si moderate, utilizarea lor nu creste
semnificativ riscul de aparitie a anomaliilor congenitale la un copil. Atunci cand
se 1au doze mari, riscul de diabet gestational si hipertensiune arteriald la o gestanta
creste. Medicamentele de electie pentru tratamentul femeilor insarcinate sunt
prednisolonul si metilprednisolonul, care au un timp de injumatitire scurt. In cazul
lupusului neonatal, se prefera betametazona, care este mai putin metabolizata de
placenta. In aproape toate MDTC, este recomandabil de a trece la doze mici de
prednisolon (10-20 mg/zi) sau metilprednisolon (8-16 mg/zi) cu cel putin 2 luni
inainte de nastere. In cazul administririi permanente de  prednisolon
(metilprednisolon), cu 5-7 zile inainte de nastere doza trebuie dublata. Aceeasi
doza este valabila timp de 2-3 saptdmani dupd nastere, urmata de o scadere treptata
a acesteia pana la doza de mentinere. Femeile care administreaza glucocorticoizi
isi pot aldpta copilul, iar circa 20-30% din medicament se regdseste in lapte. Daca
doza de prednisolon depaseste 20 mg / zi (pentru metilprednisolon - 16 mg / zi),
este recomandabil sd se mentind un interval de 4 ore intre administrarea
medicamentului si aldptarea copilului.

Terapia imunosupresoare. In timpul perioadei de gestatie este permisa
prescrierea de hidroxiclorochina in doza de 200-400 mg / zi, azatioprina - nu mai
mult de 2 mg / kg / zi si ciclosporind A sub controlul tensiunii arteriale - nu mai
mult de 10 mg/kg/zi. Metotrexatul, care in 5-10% din cazuri poate duce la
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malformatii congenitale si poate provoca avort spontan in primul trimestru,
leflunomida din cauza posibilei teratogenitati si ciclofosfamida din cauza
gonadotoxicitatii nu sunt permise pentru utilizare in timpul sarcinii .

Preparate biologice modificate genetic. Primirea lor este anulatd la
planificare sau de indati ce se stabileste faptul ci sarcina. In faza active a bolii,
totusi este posibild continuarea terapiei cu inhibitori de alfa-TNF. In acest caz,
medicamentul trebuie Intrerupt in a 30-a saptdmand de gestatie pentru a preveni un
raspuns imunitar slabit si riscul de infectii la fat si nou-nascut.

Managementul gravidelor cu MDTC include administrarea obligatorie de acid folic
in doza de cel putin 4 mg/zi tuturor femeilor care planifica o sarcina .

PRINCIPIILE DE CONDUITA A NASTERII iIN MALADIILE
DIFUZE ALE TESUTULUI CONJUNCTIV

Gravidele cu maladiile difuze ale tesutului conjunctiv (MDTC) vor fi
internate 1n maternitate nu mai tarziu de 36-37 de saptamani de gestatie. Terapia
anticoagulantd se anuleaza cu cel putin 12 ore inainte de nastere. In cazul
administrarii dozelor mari de heparina, aceasta perioada creste la 24 de ore. Exista
opinii diferite in ceea ce priveste dozele mici de aspirina. Conform uneia, se
propune oprirea tratamentului cu 1 saptdmand Tnainte de nasterea planificata si
utilizarea anesteziei epidurale. Potrivit unei alte opinii, daca o femeie insdrcinata
are SAF, efectul protector al dozelor mici de aspirina va fi mai mare decat riscul
de hematom epidural. Pacientelor, care administreaza  terapic hormonalda pe
termen lung, in timpul nasterii li se recomanda doze mari de glucocorticoizi.

Nasterea are loc de obicei in mod natural. Indicatiile pentru operatia
cezariand pot include acutizarea necontrolatd a MDTC cu afectarea organelor
interne, SAF concomitent cu simptome de implicare a sistemului nervos central,
hipertensiunea arteriala necontrolata, disfunctia articulatiilor coxofemurale,
complicatiile gestationale si neonatale, inclusiv lupus fetal neonatal.

Astfel, Tn MDTC, sarcina este posibila si poate avea rezultate perinatale
bune. Alegerea momentului optim pentru planificarea sarcinii necesita o abordare
individuala. Rezultatul sarcinii depinde in mare masura de cunoasterea si
coordonarea actiunilor obstetricienilor-ginecologi, reumatologilor si medicilor din
alte specialitdti. Planificarea sarcinii $i monitorizarea dinamicd complexa a
pacientel reduc semnificativ riscul de acutizare a bolii in timpul gestatiei,
contribuie la o evolutie si un rezultat necomplicat al sarcinii. Femeile cu MDTC
nu ar trebui sd fie private de bucuriile maternitatii.
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Manifestarile orale in maladiile difuze ale tesutului conjunctiv

Uncutdi Diana, Mazur-Nicorici Lucia

Sursele contemporane estimeaza ca aproximativ 3% din populatie sufera de
o boalad reumatologica inflamatorie cronica, iar multi dintre acesti pacienti prezinta
implicarea cavitatii bucale, care poate fi primul semn sau simptom clinic al unei
boli sistemice. Manifestarile orale ale bolii autoimune sunt frecvent unul din
semnele principale ale bolii. Medicii stomatologi pot juca astfel un rol esential in
depistarea si in timpul urmatorului tratament multidisciplinar. Diagnosticul precis
si precoce creste eficienta si eficacitatea strategiei de tratament. Semnele orale pot
fi prima manifestare a bolilor autoimune. Din acest motiv, medicii stomatologi
joaca un rol important in depistarea patologiilor autoimune emergente. Intr-adevar,
un diagnostic precoce poate juca rol decisiv in imbunatatirea calitatii strategiilor
de tratament, precum si a calititii vietii. Acest lucru poate fi obtinut datorita
cunostintelor specifice ale manifestarilor orale ale bolilor sistemice.

Asa manifestari precum aftoza orala sunt nespecifice si foarte frecvente, dar
prezenta lor in asociere cu manifestari clinice tipice si biomarkerii bolii invoca
suspiciuni clinice: ulcerele aftoase bucale au o prevalenta de pana la 50% dintre
pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) in timp ce xerostomia si hiposalivatia
sunt, respectiv, un simptom si semn raportat de 90% dintre pacientii cu sindrom
Sjogren. Pacientii cu sclerodermie sistemica (scleroza sistemicd) - SDS au adesea
microstomie si microcheilia care pot afecta deschiderea gurii si astfel interfereaza
cu activitdtile lor de zi cu zi si cu calitatea vietii. Gestionarea optima a unor astfel
de manifestari bucale necesitd o echipa multidisciplinard de stomatologi si
reumatologi. Cavitatea bucala poate oferi o perspectiva asupra sanatatii de baza
atat la adult cat si la copil. Multe dintre bolile difuze ale tesutului conjunctiv apar
mai intdi ca manifestari ale pielii, articulatiilor si organelor interne sau pot fi
identificate pe baza modificarilor in cavitatea bucala.

Reiteram ca principalele maladii ale difuze ale tesutului conjunctiv sunt
lupusul eritematos sistemic, sclerodermia sistemica, miopatiile inflamatorii, Boala
Sjogren s.a. Leziunile orale in cadrul acestor maladii sunt frecvent intalnite sub o
varietate de forme, cum ar fi ulceratia mucoasei bucale, placa de fagure, placi
keratotice crescute, eritem nespecific, purpura, xerostomia, bolile glandelor
salivare, boala articulatiei temporomandibulare, boala parodontald, disgeuzie,
leziuni albe, edem, sangerari, petesii si cheilitd. S-a sugerat ca ulceratiile orale
prevestesc o evolutie severd a bolilor difuze ale tesutului conjunctiv.

Cercetarile asupra lupusului eritematos sistemic arata ca 25% dintre pacienti
prezintd afectarea mucoasei bucale si a buzelor cu posibile petesii. Manifestarile
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orale, ca parte a clinicii lupusului eritematos sistemic, cel mai frecvent se prezinta
cu ulcere orale, xerostomie, pigmentari, boala parodontala, despicarea limbii,
cheilita, glosalgia. In plus, prezenta acestor semne si simptome in cavitatea bucala
este frecventa, de unde si importanta studiului lor. Prevalenta ridicata a ulcerelor
bucale, hiposalivatia, in special in pacientii tineri sau la cei cu debut tardiv al bolii
sistemice este de remarcat. Cu toate acestea, in ciuda importantei perceptiei acestor
manifestdri orale, de obicei printre primele manifestdri clinice incd nu exista
suficiente date despre ele la debutul maladiei.

Rezultatul unui studiu asupra LES, realizat in 2018, aratd ratele de
prevalentd pentru diferitele manifestari orale ce au variat de la 2,4% la 75% pentru
ulcerul palatului moale, cheilitd si candida orala. Gingivita, boala parodontala, carii
st lipsa dintilor au fost observate in mai mult de 50% din esantion. Prevalenta bolii
parodontale si lipsa dintilor a fost mai mare in randul celor cu o durata de LES
peste 8 ani. Dimpotriva, prevalenta gingivitei si a cariilor a fost mai mare in randul
celor cu o durati a LES sub 8 ani. In concluzia studiului s-a relatat rate ridicate de
gingivite, boli parodontale, carii si dinti lipsd in randul pacientilor cu LES. De
altfel, se recomanda ca furnizorii de asistentd medicald ai unor astfel de pacienti sa
monitorizeze prezenta oricaror manifestari orale pentru a interveni timpuriu in
tratament si preventie.

Rezultatele studiilor sugereaza importanta diagnosticarii precoce a leziunilor
orale pentru a confirma lupusul sau alte maladii sistemice, deoarece OMS
considera manifestarile orale ale LES o stare larg raspanditd. De asemenea, se
recomanda implementarea masurilor de igiend orald pentru imbunatatirea starii
nutritionale a pacientilor si a calitatii vietii legate de sanatate.

De notat ca rezultatele cercetarilor au pus in evidenta ca ulceratia orala a fost
asociata cu o crestere a activitdtii clinice generale, desi aceasta nu in toate cazurilor
a corelat cu modificdrile semnificative ale nivelurilor C3, anticorpilor anti-ADN si
anti-nucleari. Vasculita necrozanta este o prezenta mai rara in cadrul acestei boli.
Totodata modificarile microscopice au fost similare cu leziunile cutanate ale LES,
iar complementul a fost gasit atdt in membrana bazala, cat si in peretii vaselor
sanguine. Cercetarile ample au condus la faptul ca expertii sa sustina ca leziunile
bucale in lupus sunt adesea efectele secundare ale medicamentelor pentru
tratamentul lupusului. Ulcerele bucale pot aparea din cauza eroziunii pielii
superficiale, acest lucru lasand expus stratul de tesut subiacent. Astfel de leziuni
orale, care rezulta dintr-o reactie la medicament, sunt nedureroase, pot fi de culoare
rosie sau alba. Leziunile bucale n lupus sunt cel mai probabil sa apara pe interiorul
obrajilor, pe buza inferioara sau pe cerul gurii, fiind denumite si ulcere mucoase.
Acestea apar pe suprafata mucoasei pielii, cum ar fi in gura, nasul sau vaginul.
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Cand persoana dezvolta LES, iar boala este activa, in proces pot fi implicate
organele interne, leziunile bucale in lupus pot ajunge la buze, afectand linia rosie -
cheilita. Senzatia de arsura in gurd poate fi un simptom al lupusului activ ce poate
fi confirmat prin o biopsie pentru diagnostic sigur daca leziunile orale sunt sau nu
asociate cu lupusul si activitatea lui.

O alta prezentare a LES este xerostomia de care suferd circa 75% dintre
pacienti, cum ar fi uscaciune (xerostomie) si durere. Lupusul eritematos sistemic a
fost, de asemenea, asociat cu o scadere a fluxului salivar, ce conduce la xerostomie
si hiposalivatie. Aceastd disfunctie a glandelor salivare si detectarea modificarilor
salivare prezente la pacientii cu LES pot reflecta o prezentare multisistemica
distincta si specifica.

In publicatia lui Crincoli si colab, 2020 s-a relatat o asociere semnificativa
statistic Intre hiposalivatie si LES. Aceasta implica un risc crescut de a dezvolta
carii, ulcere bucale, gingivita, boala parodontala, fisurarea limbii, infectii fungice
(in special candidozd), cheilitd unghiulara si glosodinie — senzatia de arsura bucala.
In special, ulcerele bucale, glosodinia, limba fisuratd si cheilita au fost asociate
semnificativ la pacientii cu LES. In plus, s-a constatat o prevalenti mai mare a
disfagiei, disgeuziei si glosodiniei. In cursul bolii pacientii cu LES folosesc mai
multe medicamente care pot interfera cu secretia de saliva. Pacientii cu LES au
prezentat o reducere semnificativa a debitului salivar in comparatie cu martorii.
Bolile parodontale cuprinzand gingivita si parodontoza sunt boli foarte raspandite
la nivel mondial. Prevalenta gingivitei a fost raportata ca variaza de la 38% la 85%,
in timp ce formele severe de parodontita afecteaza circa 11% din populatia adulta
globala. Dovezile sugereaza ca disbioza orala, precum si agentii patogeni asociati
cu parodontoza ar putea fi implicati in patofiziologia bolilor inflamatorii
autoimune, inclusiv LES. Avand in vedere cele mentionate mai sus, s-a emis
ipoteza ci existi o interactiune intre parodontozi si LES. In cazul lipsei aspectelor
predispozante pentru parodontoza cronica a fost interpretata de autori in favoarea
asocierii directe intre LES si starea parodontald. Prevalenta si severitatea
parodontitei (PD), la pacientii cu LES au fdcut obiectul mai multor studii.
Parametrii clinici cei mai studiati ai parodontitei au fost adancimea pungii,
sangerarea la sondare, recesiunea gingivald si pierderea clinicd a atasamentului,
care este reprezentativ al distrugerii parodontale cumulate. Conform rapoartelor
din literatura de specialitate, prevalenta parodontitei la pacientii cu LES variaza
intre 60% si 94 la suta.

Au fost publicate in mod regulat rapoarte despre asocierea bolii parodontale
(PD) cu lupusul eritematos sistemic (LES). PD este un set de afectiuni inflamatorii
cronice legate de un biofilm microbian disbiotic, care afecteaza tesuturile
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parodontale, ducand in cele din urma la distrugerea acestora si contribuind la
inflamatia sistemicd. O serie de studii epidemiologice au investigat relatia
bidirectionala dintre PD s1 LES, desi rezultatele lor sunt eterogene. LES si PD sunt
afectiuni multifactoriale si multe cercetdri sugereaza cai fiziopatologice comune
intre cele doud boli, inclusiv genetica, microbiologice, imunitate si factori de risc
comuni de mediu. Avand in vedere cd fumatul este un factor de risc comun atat
pentru PD, cat si pentru LES, asocierea mentionatd mai sus este slaba, iar
tratamentul PD a Tmbunatatit raspunsul la terapia lupusului, sugerand ca PD poate
fi un factor de risc modificabil pentru LES.

Un studiu recent a examinat efectele LES asupra microbiotei subgingivale
si a raportat ca pacientii cu LES au o microbiotd subgingivald disbiotica cu
incarcatura bacteriana subgingivald mai mare si au experimentat modificari majore
ale compozitiei bacteriene cu o schimbare la cantitati mai mari de bacterii
patogene. In concluzie s-a constatat ci la pacientii cu LES au fost observate
disbioza microbiota orald si cdi metabolice aberante. Unii taxoni microbieni au
avut diferente statistice intre pacientii cu LES si subiecti sdndtosi, dar microbiota
orald a pacientilor cu LES a fost dezechilibrata si diversitatea a fost scazuta, dar nu
a fost gdsita nicio diferenta intre pacientii cu LES la debut si cei tratati.

Dezechilibrul indus de LES intre citokinele proinflamatorii si
antiinflamatorii la pacientii afectati atat de parodontitd, cat si de tulburdri cronice
determinate de inflamatie, modificdrile microbiotei orale fiind legate de
intensificarea inflamatiei locale. Intr-adevir, in LES, concentratiile salivare de IL-
6 s1 IL-17A au fost semnificativ mai mari la pacientii cu lupus eritematos sistemic,
comparativ cu subiectii de control. De notat, datele disponibile sugereaza in mod
clar o posibild asociere bidirectionala intre paradontita si LES care ar trebui luata
in considerare Tn managementul acestor pacienti.

Tulburarile de gust, inclusiv ageuzia, hipogeuzia si disgeuzia, pot avea un
impact negativ substantial asupra sanatatii generale si asupra calitatii vietii. Se stie
ca tulburarile de gust contribuie la exacerbarea anorexiei, malnutritie si depresie.
In ciuda semnificatiei clinice a disfunctiei gustului, mecanismele sale de bazi
raman in mare parte studiate incomplet. In prezent, nu exista un tratament specific
pentru pierderea generalizatd severd a gustului. Totodata s-a dovedit ca inflamatia
este un factor comun in multe dintre afectiunile si bolile asociate cu tulburarile de
gust, concomitent in lupusul eritematos sistemic si in sindromul Sjogren unde se
afecteaza si functia gustului. Asocierea puternica dintre inflamatie si tulburarile de
gust sugereaza ca inflamatia poate juca un rol important in patogeneza disfunctiei
gustului. Inflamatia este initiatd atunci cand receptorii Toll-like (TLR) sunt activati
de stimulanti inflamatori derivati de la agenti patogeni, tesuturi deteriorate sau
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stres. Semnalizarea TLR induce expresia unui numar mare de citokine, inclusiv
interferonul (IFN). Ca proteine de semnalizare extracelulara, -citokinele
orchestreaza reactiile imune prin reglarea activitatilor celulare, supravietuirea si
moartea multor tipuri de celule imune si non-imune. Mentiondm ca inflamatia a
fost sugerata ca o cauza de baza a tulburarilor de gust. Stimularea TLR-urilor de
catre agentii patogeni bacterieni si virali din cavitatea bucald poate activa caile lor
de semnalizare in aval si modifica expresia genelor, inclusiv productia de citokine
inflamatorii, cum ar fi Interferonul (IFN) in papilele gustative. Caile TLR si [FN
stimulate pot actiona colaborativ in combaterea agentilor patogeni microbieni. Ca
rezultat, totusi, transductia normald a gustului si turnover-ul celular in papilele
gustative pot fi afectate, astfel contribuind la dezvoltarea disfunctiei gustative.

Cheilita este o afectiune inflamatorie a buzelor, care se prezinta ca o leziune
mica sau difuza, eritematoasa si edematoasa, care se poate dezvolta in ulcere
dureroase si cruste. Aceastd afecteaza de obicei zona vermilion a buzei inferioare.
La persoanele cu lupus, leziunile bucale si ale buzelor dar si edemul se asociaza in
timpul afectarii cutanate la lupusului prin eruptii. Exista doua tipuri de leziuni a
cavitatii bucale: cele care nu se coreleaza cu boala activa (mai frecvente) si cele
asociate cu boala activa. Prin urmare, implicarea directa a cavitatii bucale in lupus
poate indica o boala activa. Leziunile orale asociate cu boala activa sunt de obicei
ulcere rosii inconjurate de un halou alb si linii albe radiante, fiind leziuni ,,discoide”
tipice si sunt observate doar la persoanele cu boala activa. Aceste tipuri de leziuni,
care pot fi sau nu dureroase, apar cel mai adesea in interiorul obrajilor, pe palatul
dur si pe buza inferioara.

Afectarea orald in Sindromul Sjogren

Sindromul Sjogren este o boald autoimuna cronica, sistemica, care vizeaza
glandele salivare si glandele lacrimale. Implicarea acestor doud glande are ca
rezultat uscaciunea gurii si uscarea ochilor (complex sicca). Cele mai frecvente
simptome ale sindromului Sjogren sunt fatigabilitatea, impreuna cu uscarea ochilor
(keratoconjunctivita sicca) si uscaciunea gurii.

Exista doua forme ale bolii Sjogren: boala primara, care apare atunci cand
sunt ochi uscati si gurd uscata si boala secundara, care apare atunci cand sunt ochi
uscati, gurd uscata si o altd boalad autoimuna asociata. La majorarea titrului de catre
anticorpi si efectul asupra glandelor salivare este uscaciunea bucald profunda -
xerostomia, care este cel mai debilitant simptom oral. Pierderea salivei duce la
pierderea capacitatilor antibacteriene si antifungice ale salivei. Saliva mentine
tesutul moale bucal umed si sandtos si tamponeaza mediul bucal, ajutand la
neutralizarea acizilor care provoaca carii dentare. Lezarea glandelor salivare inhiba
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acest efect de tamponare, ce provoaca multiple consecinte asupra sanatatii orale,
cum ar fi susceptibilitatea la carii si infectii orale. O limba normala este acoperita
de numeroase papilele, atunci cand o limba rosie stralucitoare este anormala. O alta
consecintd a gurii uscate este cheilita unghiulara, care este aparitia ranilor in
colturile gurii. Existd mai multe teste de diagnostic utilizate pentru a detecta boala
Sjogren la indivizi: Testul Schirmer presupune efectuarea unei proceduri non-
invazive prin care se examineaza ochiul pacientului pentru a determina daca
prezinta o umiditate optima si produce suficiente lacrimi. Interpretarea se face in
baza cantitatii de lacrimi de pe filtrul de hartie, un prag general al valorilor normale
este cel de peste 10 mm dupa 5 minute de aplicare a unui filtru de hartie in pleoapa
interna a ochiului. Pentru a testa uscaciunea gurii se masoara debitul salivar simulat
(3 ml sau mai mult la cinci minute este considerat normal si orice lucru mai putin
indica de obicei leziuni ale glandelor salivare), sialografia, care consta in injectarea
unui colorant in glanda salivara urmata de radiografie care va ardta aspectul unui
,pom fructifer fara ramuri” si biopsia glandei salivare de pe buza inferioara.
Manifestarile orale specifice asociate cu boala Sjogren pot include risc crescut de
carie, gingivita, candidoza orala, marirea in volum a glandelor salivare si altele.
Studiile afisate au ardtat ca nu exista o corelatie intre prezenta sau absenta dintilor
naturali, instalarea puntilor s1 frecventa leziunilor bucale cu progresia sindromului
Sjogren.

Afectarea bucald in Sclerodermia sistemica (Scleroza sistemicd)

Scleroza sistemica poate da nastere la diferite probleme orale, cel mai
frecvent deschiderea gurii limitatd. Manifestarile orale includ microstomia,
xerostomia, telangietazia, dintii cariati sau lipsa lor. Limba poate deveni, de
asemenea, rigida, ingreunand vorbirea si inghitirea. Pot fi afectate tesuturile moi
din jurul articulatiei temporo-mandibulare, ceea ce duce la pseudoanchiloza. De
asemenea, pot aparea pierderea gingiei atasate si recesiunea gingivala. Constatarile
radiografice includ; largirea uniforma a spatiului ligamentului parodontal, in
special in jurul dintilor posteriori. De asemenea, mandibula prezinta un grad diferit
de resorbtie osoasa si manifestarile parodontale au fost descrise in cadrul sclerozei
sistemice. Disfagia asociatd rezultata din fibroza limbii si a muschilor netezi ai
esofagului a fost predominantd la acesti pacienti. Xerostomia si cariile dentar
frecvent au fost depistate la acesti pacienti. De asemenea, S-a constatat cd pacientii
cu sclerodermie sistemica (SDS) care aveau fibroza bucald severa cu deschidere
limitata aveau probleme muco-gingivale, inclusiv pierderea gingiei atasate, focare
multiple de recesiune gingivala si vasculopatii cauzate de acumularea excesiva de
colagen in arterele mici. Mentinerea igienei orale poate fi dificila din cauza
incapacitatii pacientului de a prinde si de a manipula o periutd de dinti sau alte
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ajutoare de igiena orala. Din punct de vedere radiografic, caracteristica certd a SDS
este largirea spatiului ligamentului parodontal. Spatiul largit al ligamentului
parodontal poate fi cauzat de depunerea in exces a fibrelor de colagen si oxitalan -
component al matricel extracelulare, cat si resorbtia ulterioara a osului crestei
alveolare care inconjoara radacinile dintilor. In ciuda largirii, dintii nu sunt mobili
si atasamentul gingival era intact, ceea ce nu necesita interventie. Sunt descrise
cazuri rare de osteoliza a unghiului si condilului mandibular la pacientii adulti cu
sclerodermie. Exercitiile de Intindere a gurii si grimasele faciale sunt probabil cele
mai bune optiuni de tratament pentru aceasta problema. O buna ingrijire orala este
esentiald pentru pacientii cu scleroza sistemica, ajutdndu-1 sa mentina gura libera
de carii dentare si boli parodontale. Se recomanda ca pacientii cu sclerodermie sa
viziteze medicul dentist si igienistul dentar cel putin o data la trei luni pentru a
asigura mentinerea unei bune ingrijiri a sanatatii orale.

Manifestarile orale in miopatiile idiopatice inflamatorii

Manifestarile orale in miopatiile idiopatice inflamatorii (MII): tulburdrile
temporo-mandibulare (TMD) implicd muschii maxilarului si articulatia
temporomandibulara. Datele din literaturd sustin existenta unei relatii intre
prevalenta simptomelor si semnelor articulatiei TMD, precum si caracteristicile
orale la pacientii cu miozita. O reducere remarcabild a fluxului salivar si disfagia
au fost mai frecvente si severe la pacientii cu MII, precum si contractura musculara
si durerile miofasciale evocate la palpare. Potrivit lui Labeit B, 2022 disfagia poate
fi predominant sau singurul simptom al miozitei la debut sau acutizare a bolii.

De altfel s-a raportat ca disfagia se instaleaza la 10% pana la 73% dintre
acesti pacienti si poate aparea in orice moment in evolutia bolii, uneori precedand
slabiciunea musculard a extremitatilor. Mai exact in miopatiile cu incluziuni,
incidenta generala a disfagiei a fost raportatd sa fie de pana la 40%. Disfagia in
miopatiile inflamatorii afecteaza in primul rand faza orofaringiana activata de
muschii scheletici a deglutitiel. Acest lucru se intamplda din cauza slabiciunii
musculaturii esofagiene, orofaringiene, laringiene si cervicale. Recunoasterea
acestui tip specific de disfagie, denumit ,,disfagie de transfer”, este importanta,
deoarece este asociatd cu deficite nutritionale, pneumonie de aspiratie, scaderea
calitatii vietii s1 prognostic rezervat.
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MONITORIZAREA DE CATRE MEDICUL DE FAMILIE A
MALADIILOR DIFUZE DE TESUT CONJUNCTIV

Virginia Salaru, Ghenadie Curocichin

Rezumat

Un rol important in conduita bolilor de tesut conjunctiv il are scolarizarea
pacientilor si familiilor acestora prin oferirea de recomandari pentru a identifica
principalele simptome si factori de risc pentru afectiunile tesutului conjunctiv.
Odata confirmat diagnosticul si initiat tratamentul, este utila consilierea pacientilor
cu privire la schemele de tratament care vor gestiona simptomele, la combinatiile
de medicamente imunosupresoare si/sau antiinflamatoare, sfaturi ce tin de dieta,
stilul de viata si vizitele de monitorizare, inclusiv informatii despre medicamentele
compensate din Fondurile Asigurérilor Obligatorii in Medicini. In comun cu
medicii specialisti se vor oferi recomandari pentru gestionarea posibilelor
complicatii asociate cu tratamentul bolilor tesutului conjunctiv. Informarea
pacientilor despre optiunile actuale de tratament farmacologic si non-farmacologic

poate majora aderenta curativa si amplifica rezultatele pacientului.

Summary

An important role in the management of connective tissue diseases is the
education of patients and their families by providing recommendations to identify
the main symptoms and risk factors for connective tissue diseases. Once the
diagnosis is confirmed and treatment initiated, it is helpful to counsel patients on
treatment regimens that will manage symptoms, combinations of
immunosuppressive and/or anti-inflammatory medications, dietary advice,
lifestyle, and follow-up visits, including information about medications
compensated from the Mandatory Medical Insurance Funds. Together with
specialists, recommendations will be given for the management of possible
complications associated with the treatment of connective tissue diseases.
Informing patients about current pharmacological and non-pharmacological
treatment options can increase treatment adherence and enhance patient outcomes.

299



Bolile tesutului conjunctiv intrunesc un grup larg de maladii inflamatorii
cronice autoimune, multisistemice, determinate de prezenta autoanticorpilor sau de
raspunsul aberant al celulelor T directionat impotriva unui auto-antigen care
provoaca leziuni tisulare si insuficientd de organ [1]. Locul exact al medicului de
familie n diagnosticul si managementul bolii tesutului conjunctiv este putin
studiat, de altfel, depinde in principal de sistemul de sanatate si cadrul national al
calificarii de medic de familie al fiecarei tari.

Bolile tesutului conjunctiv sunt afectiuni rare si complexe care in toate
cazurile necesitd trimitere la specialistii de profil pentru diagnosticul si
monitorizarea acestora. Pacientii respectivi vor fi supravegheati in continuare si de
medicul de familie, angajamentul caruia sporeste tot mai mult pe masura ce
tratamentele specializate prelungesc supravietuirea pacientilor. O interactiune
stransa intre diversii specialisti si medicii de familie este necesard pentru a asigura
o conduitd optimd pe termen lung a pacientilor cu maladii difuze ale tesutului
conjunctiv [2].

In acelasi timp, existd o serie de provociri pentru medicii de familie in ceea
ce priveste managementul maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv. Diversitatea
manifestarilor clinico-imunologice, cu implicare multisistemicd, determinate de
producerea in exces a auto-anticopilor, fac din aceste patologii surse de diagnostic
eronat. Accesul redus la servicii specializate sau acoperirea insuficienta a testarii
markerelor serologici din fondurile asigurarilor obligatorii devin cauze de
tergiversare a diagnosticului.

Devine adesea o problema si respectarea tratamentului prescris, deoarece
utilizarea de medicamente imunosupresoare are efecte secundare asupra fertilitatii,
iar bolile de acest gen afecteaza preponderent femeile de varstd reproductiva.
Maladiile difuze ale tesutului conjunctiv se constituie astfel intr-o problema
demografica si terapeutica relativ unica printre totalitatea bolilor reumatice [3].

Atat Lupusul eritematos sistemic, cat si Sclerodermia ca si Boala mixta a
tesutului conjunctiv sunt maladii autoimune rare cu etiologie necunoscuta, care
afecteaza sisteme multiple ale organismului - tegumentele, sistemul
cardiovascular, respirator, reno-urinar, musculoscheletic si nervos [4]. In
consecintd afectarea se manifestd prin oboseald, durere, mobilitate articulara
redusa, dificultati de respiratie si scaderea functiei fizice [3], iar toate Tn suma
determind limitari atat in activitatea profesionala, cat si cea cotidiana, cu impact
nefast asupra calitatii vietii acestor pacienti.

Pacientii cu boli ale tesutului conjunctiv se prezinta frecvent cu probleme
autoimune asociate, cum ar fi sindromul Sjogren (de exemplu, ochi uscati, gura
uscatd) si sindromul antifosfolipidic (probleme de coagulare, accidente vasculare
cerebrale, pierderea fatului), care vor necesita tratamente suplimentare.
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Diversitatea manifestarilor clinice, dezvoltarea complicatiilor, precum si
sindroamele de overlap (suprapunere), sunt cauze ale unei conduite deficiente a
bolilor tesutului conjunctiv. Sindromul de overlap include stari in care pacientii au
manifestari clinice care sugereaza mai multe boli imune distincte. Afectiunile cel
mai frecvent interferate in sindroamele de suprapunere includ artrita reumatoida,
lupusul, sclerodermia si miozita [5].

Deoarece nu existd masuri de profilaxie primara si secundard specifice
pentru maladiile tesutului conjunctiv, medicul de familie si echipa sa sunt
responsabili de recunoasterea semnelor precoce de debut al acestor boli.
Suspectarea corectd a diagnosticului, in special la debut, si referirea la medicul
specialist sunt extrem de importante pentru initierea tratamentului remisiv in
termen si prevenirea handicapului functional [6]. Pentru a nu omite o maladie a
tesutului conjunctiv, se va colecta obligatoriu anamneza detaliata cu identificarea
factorilor trigger (fizici, infectiosi, toxici, medicamentosi si heredocolaterali etc.)
[6,7].

Examenul fizic va include cercetarea sistemelor de organe, evaluand
succesiv sindromul articular, statutul functional al sistemului musculoscheletic,
cutanat, renal, pulmonar, cardiovascular etc., notdnd si manifestarile
constitutionale - febra, astenia, pierderea ponderala si anorexia. Investigatiile
paraclinice si imagistice vor sugera o posibila afectare autoimuna a tesutului
conjunctiv (ex. hemoleucograma, biochimia sangelui, factorul reumatoid,
radiografia articulard a zonelor afectate si alte examindri disponibile pentru
evidentierea implicarilor sistemice etc.). Ulterior pacientul se va referi pentru
consultatia specialistului reumatolog cu scopul de stabilire a diagnosticului si
initiere a tratamentului specific. Medicul de familie va continua monitorizarea
pacientilor cu efectuarea periodica a examenului medical si a testelor paraclinice
pentru urmarirea activitatii bolii si a evolutiei acesteia, supravegherea eficacitatii
si sigurantei tratamentului.

Controlul eficacitatii tratamentului remisiv. (DMARD) va necesita
aprecierea activitatii bolii prin aplicarea instrumentelor clinice, precum si prin
monitorizarea parametrilor de laborator (in special VSH, proteina C reactiva etc.).
Tratamentul remisiv si cel simptomatic se pot asocia cu posibile reactii adverse
care vor necesita interventii profilactice (ex. gastroprotectiec pe fond de
antiinflamatoare nonsteroidine, suplimente cu acid folic — pentru bolnavii care
administreazd metotrexat sau masuri de contraceptie eficientd in cazul medicatiel
imunosupresive la pacientii cu potential fertil) sau corective, in cazul
complicatiilor terapiei administrate.

Scopul de reper al tratamentului medicamentos in maladiile tesutului
conjunctiv este reducerea numarului de exacerbari, prevenirea progresarii bolii si
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a implicarii altor organe/sisteme in procesul patologic. Supravegherea regulata la
medicul de familie va permite depistarea precoce a atingerilor viscerale prin proces
autoimun, determinarea insuficientelor organice si a reactiilor adverse la
tratamentul indicat. In cazul ineficientei tratamentului efectuat, in evolutia atipica
a bolii sau prezenta implicarilor sistemice se va lua in calcul trimiterea repetata la
specialistul reumatolog sau necesitatea tratamentului in conditii de stationar [6,7].

Interventiile non-farmacologice devin indispensabile atdt ca masuri de
profilaxie primard nespecifica in familille cu predispozitie ereditard sau cu
anamneza morbidd agravata, cat si pentru pacientii cu diagnostic de boli ale
tesutului conjunctiv. Acestea sustin real pacientii cu boli ale tesutului conjunctiv
in autogestionarea bolii si contribuie la cresterea calitatii vietii lor [8]. Activitatea
fizica si kinetoterapia au un rol important in reducerea oboselii la persoanele cu
sclerodermie sau lupus [9,10]. Asanarea focarelor cronice de infectie, evitarea
factorilor trigger (razele ultraviolete, fumul de tigarda, agentii toxici etc.) si
prevenirea expunerii la starile de stres vor completa benefic conduita terapeutica a
pacientilor cu maladii ale tesutului conjunctiv [6].

Rezultatele trialurilor randomizate efectuate asupra bolilor tesutului
conjunctiv sunt inca prea limitate pentru a trage concluzii ferme cu privire la
beneficiul clinic al interventiei alimentare in aceste conditii [11]. Consideratiile
generale, cum ar fi reducerea consumului de grasimi animale si carbohidrati, par
sd fie argumentate de verigile patogenice ale bolilor sistemice care accentueaza
ateromatoza, iar terapia cu glucorticoizi creste riscul de diabet zaharat, totusi aceste
interventii nu au influentat considerabil profilul lipidic sau glicemic [12]. Un alt
nutriment important cu efecte imunomodulatoare recunoscute este vitamina D, dar
rezultatele studiilor nu au relevat niciun beneficiu asupra raspunsului imun la
suplimentarea zilnica a 2000 s1 4000 UI [13]. Si vitaminele C si E au fost testate
printre alti micronutrienti la pacientii cu lupus pentru a verifica efectele lor
antioxidante asupra markerilor de stres oxidativ si asupra functiei endoteliale, dar
o reducere modestad a peroxidarii lipidelor a fost reperatd doar dupa trei luni de
terapie [14].

Cu siguranta, unele beneficii asupra indicilor de activitate a bolii au fost
obtinute folosind acizi grasi nesaturati, vitamina D, creatina, butiratul sau
polifenolii, insa dozele si perioadele de interventie diferite fac dificila compararea
rezultatelor studiilor [11]. Desi majoritatea suplimentelor alimentare nu necesita
prescriptie medicala si supraveghere, este intotdeauna recomandat ca medicul de
familie sa verifice indicatiile si contraindicatiile nutritionale specifice pacientilor
cu boli ale tesutului conjunctiv.

Recuperarea pacientilor cu boli ale tesutului conjunctiv va avea drept scop
prevenirea handicapului functional articular si se va efectua conform programelor
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recuperatoare existente, cat si in functie de recomandarile medicilor specialisti,
inclusiv cu oferirea biletelor de trimitere la tratament sanatorial, cu exceptia
perioadelor de exacerbare sau activitate Tnaltd a bolii [6,7].

In responsabilitatea medicului de familie va fi si determinarea incapacititii
temporare de munca si pregatirea actelor necesare (f 088/e) pentru estimarea
gradului de dizabilitate. Acestea se vor face conform actelor normative in vigoare
si vor reflecta afectarea organelor si sistemelor, gradul de activitate a bolii,
numarul exacerbarilor si nevoia curelor de stationar pe parcursul ultimului an, apoi
si doza de glucorticoizi administratd. Astfel afectarea multisistemica, inclusiv
afectarea viscerala, lipsa unui raspuns adecvat la tratament, schimbarile pronuntate
ale indicilor de laborator pot determina inclusiv pierderea totald a abilitatilor vitale
din partea altei persoane [15,16,17].

Un alt aspect important este asocierea dintre bolile tesutului conjunctiv si
maladiile oncologice. Totusi screening-ul suplimentar pentru cancer ar trebui sa fie
facut dupa colectarea amanuntita a anamnezei si un examen fizic complet. Relatia
dintre bolile tesutului conjunctiv si tumori este complicat de evaluat din cauza
utilizarii medicamentelor imunosupresoare, care pot potential influenta incidenta
cancerului la aceastd populatie de pacienti [18]. Medicul de familie ar trebui sa
manifeste o vigilenta sporita in aprecierea riscului oncologic al pacientilor suferind
de boli ale tesutului conjunctiv [19].

Ideea cum ca agentii infectiosi pot induce boli autoimune la subiectii
susceptibili genetic a fost o chestiune de discutie ani in sir, iar incidenta crescuta
a bolilor autoimune pe fundalul vaccinarilor profilactice incd din copilarie a
alimentat suspiciunile sub acest aspect. Cu toate acestea, pand in prezent, nicio
dovada concludenta nu sustine o relatie cauzala intre vaccinare si bolile autoimune
[20]. Ghidurile actuale recomandd vaccinarea pacientilor cu boli ale tesutului
conjunctiv, vaccinurile inactivate par a fi sigure, acestea includ: vaccinul antigripal
cu administrare parenterald, vaccinul antipneumcocic, vaccinul combinat anti
difterie, tetatanus si pertusis, vaccinul contra Human Papilloma Virus, Hemofilus
influenzae si cel antirabic.

Este necesara totusi o abordare individualizatd in cazul pacientilor care
primesc medicamente imunosupresoare [21], deoarece administrarea vaccinurilor
vil atenuate la pacientii imunocompromisi implicd riscul de replicare virala
necontrolata. Prin urmare, utilizarea lor este in general contraindicata la asemenea
contingente de pacienti, iar avertismentele se refera la: vaccinul antigripal viu
atenuat cu administrarea intranazald, vaccinurile Tmpotriva varicelei si herpes
Zoster, vaccinul impotriva rujeolei, oreionului si rubeolei, vaccinul oral
antipoliomielitd, vaccinul oral tifoidic si1 vaccinul impotriva febrei galbene [22].
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Totodata medicii ar trebui sd cunoasca ca vaccinarea antigripald poate provoca si
exacerba boala pulmonard interstitiald subiacentd. Detectarea precoce si
administrarea de corticosteroizi ar putea preveni agravarea pneumoniei. Astfel,
este foarte important ca pacientii sa fie informati despre necesitatea revenirii la
medicul de familie, cat mai curdnd posibil, cand ceva nu este in reguld dupa
vaccinare [23].

Un rol important in conduita bolilor de tesut conjunctiv il are scolarizarea
pacientilor si familiilor acestora prin oferirea de recomandari pentru a identifica
principalele simptome si factori de risc pentru afectiunile tesutului conjunctiv.
Odata confirmat diagnosticul si initiat tratamentul, este utila consilierea pacientilor
cu privire la schemele de tratament care vor gestiona simptomele, la combinatiile
de medicamente imunosupresoare si/sau antiinflamatoare, sfaturi ce tin de dieta,
stilul de viata si vizitele de monitorizare, inclusiv informatii despre medicamentele
compensate din Fondurile Asiguririlor Obligatorii in Medicind. In comun cu
medicii specialisti se vor oferi recomanddri pentru gestionarea posibilelor
complicatii asociate cu tratamentul bolilor tesutului conjunctiv. Informarea
pacientilor despre optiunile actuale de tratament farmacologic si non-farmacologic
poate majora aderenta curativa si amplifica rezultatele pacientului.

Pentru a spori accesul pacientilor cu boli ale tesutului conjunctiv la servicii
specializate de ambulatoriu sunt necesare abordari inovative, implementarea carora
a fost catalizata de pandemia COVID 19. Astfel, utilizarea telemedicinii, definita
de OMS ca ,utilizarea tehnologiilor de informare si comunicare (TIC) pentru
sanatate” [24] va spori considerabil managementul bolilor tesutului conjunctiv la
nivel de asistentd medicala primara [25].

Bolile difuze ale tesutului conjunctiv sunt o provocare atat pentru pacient,
cat si pentru medicul de familie. Diversitatea manifestarilor clinice, implicarea
multiplelor sisteme si organe, lipsa unor masuri de profilaxie primara sau screening
specifice, dar si a unor teste de diagnostic patognomonice la etapa de asistenta
medicald primara a acestor maladii se constituie intr-o grea povara pentru sistemul
sanitar. Conduita optima a pacientilor cu boli difuze ale sistemului conjunctiv
necesitd o abordare interdisciplinard, centrata pe nevoile pacientului la diferite
etape ale vietii si orientarea acestora spre prevenirea exacerbarilor si dezvoltarea
complicatiilor, atdt cauzate de boalda, cat si de terapiile administrate. Desi
confirmarea diagnosticului si instituirea tratamentului este prerogativa medicului
specialist reumatolog, medicului de familie 1i revine un rol central in suspectarea
precoce a diagnosticului, supravegherea, monitorizarea si acordarea serviciilor
integrate pentru mentinerea si, dupa caz, imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu
boli difuze ale tesutului conjunctiv.
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Interviuri cu autorii
»Maladiile renmatologice reprezenta un domeniu complex si fascinant
ce nu impun frecvent sentinta fatala dar incatuseaza pe durata”

(Prof. univ. H. Bolosiu, UMF , Iuliu Hatieganu™)

Citre prof. Lucia Mazur-Nicorici

1. intrebare: Care a fost alegatia pentru elaborarea compendiului Maladiile
difuze ale resutului conjunctiv?

Réspuns: Luminile si umbrele maladiilor difuze m-au inspirat la realizarea

acestei carti.
2. Intrebare: Ce ati invitat din impactul bolii asupra pacientilor cu LES?

Raspuns: Povara acestor pacienti, dar si cea a apropiatilor lor este nemasurata.
Interactiunea cu boala este zilnica, spontand, asemandtoare imaginii (cap de
lup) care o caracterizeaza, insd diagnosticul confirmat in timp optim,
complianta inaltd la tratament, bund comunicare, suportul social si costurile
acoperite, nu in ultimul rand, acceptarea, - toate aceste conditii tindndu-se de

mana, pot preface lupusul agresiv intr-un fluturas bland.

Catre prof. Minodora Mazur:

intrebare: Sunteti o deschizitoare de drumuri in diagnosticul si tratamentul
bolilor sistemice, inclusiv LES. De ce ati ales acest domeniu, aproape
necunoscut pentru medicina anilor 70 ai secolului trecut — dintr-un imbold
personal sau ati fost provocata de ceva sau de cineva?

Raspuns: De harta maladiilor sistemice m-am apropiat la etapa mea
contemporana, iar apropierca mea de lupus mi-a servit drept provocare,
pentru a majora speranta la viatd a pacientului cu asemenea suferinta si a
consolida o echipa - medic, pacient, membru al familiei si sistemul de

sanatate.
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3. Catre conf. Virginia Salaru

intrebare: Din moment ce nu existd masuri de profilaxie primara specifica
pentru maladiile tesutului conjunctiv, creste responsabilitatea medicului de
familie in stabilirea timpurie a diagnosticului. Care sunt strategiile si
oportunitatile de informare si de documentare a medicilor de familie?

Raspuns: Medicul de familie este specialistul de prim contact al
pacientului, el asigurad poarta de intrare in sistemul medical si coordoneaza
consultarile cu specialistii de alte profiluri, inclusiv cu reumatologii. In
contextul actual, in care avem o deficienta de medici reumatologi in raionale
tarii, medicului de familie ii revine o responsabilitate mai mare in
identificarea precoce a pacientilor cu boli reumatologice. Protocoalele
Clinice Nationale stabilesc criteriile si aspectele logistice de realizare a
referirilor sau a spitalizarilor. In acest context, sunt organizate manifestari
stiintifico-practice a medicilor de familie si a reumatologilor. Incurajam
formarea echipelor interdisciplinare si utilizarea tehnologiilor, inclusiv a
telemedicinii, pentru a spori accesibilitatea pacientilor la consultul

reumatologic si la servicii medicale sigure si calitative.

intrebare: Pacientii cu comorbidititi necesitd o atentie speciald, implicare
emotionala si pregatire speciald. Ce resurse sunt disponibile la nivel de asistenta
medicala primara pentru un management adecvat al acestor pacienti ?

Raspuns: Pacientii cu multimorbiditadti constituie o provocare atat pentru
medicii de familie si pentru familiile acestora, cat si pentru comunitate.
Conduita terapeuticd a acestor pacienti se rezuma nu doar la administrarea
medicamentelor si la efectuarea periodicda a investigatiilor, dar si la
consiliere comportamentald, la evaluarea aderentei la tratament, la programe

de reabilitare complexe si, desigur, la determinarea incapacitatii de munca.

4. Catre asistent universitar, d.s.m. Natalia Loghin - Oprea

Intrebare: Cum reactioneazd pacientii Dvs. cind li se comunica
diagnosticul si li se explica dinamica si riscurile unor asemenea maladii?

Cum 1i motivati sd fie optimisti si sa lupte pentru o viata de calitate?
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Raspuns: Sigur cd atunci cand boala este la debut, unii pacienti sunt
surprinsi si ingroziti. In ceea ce priveste diagnosticul de miopatii, lucrurile
sunt si mai complicate: evolutia bolii, reactiile post tratament, pronosticul
sunt necunoscute la debutul bolii, de aceea e greu de explicat, dar e la fel de
greu de inteles si de acceptat din start. Prin faptul ca suntem deschisi cu
pacientii nostri, incercam sa le raspundem la toate intrebarile la fiecare etapa
si vizitd si Incercam sd-i Incurajam, contribuim ca acest diagnostic sa nu fie
o sentintd. Astfel, pas cu pas, diagnosticul devine mai usor de acceptat, un
rol importat il are ,,Scoala pacientului”, unde pacientele si-au gasit alinare si
pot interactiona fara frica de a fi judecate si farda a se simti defecte.
Conlucrarea cu medicul-neurolog este importanta atat sub aspectul abordarii
multidisciplinare a diagnosticului diferential, cat si din punct de vedere al
tratamentului pacientului reumatologic, ce poat implica in proces si sistemul
nervos.

. Citre d.s.m. Elena Bivol

intrebare: In ultimii ani, o atentie sporitd se acorda conceptului ,.Stil de
viatd sanatos" si ,,Dieta echilibrata". Care este rolul dietei, cat de necesara si
de solicitanta este ea in maladiile sistemice? De ce ati ales acest domeniu de
cercetare — exista vreo legatura personala sau v-a determinat ceva anume sau

cineva sd alegeti anume aceasta cale?

Rispuns: In ultimele decenii, am inceput si constientizim ci fiecare dintre
noi, in calitate de medic sau pacient, este parte a echipei de ingrijire si
tratament. Pacientul este informat ca un stil de viatd sandtos nu presupune
doar niste sfaturi din reviste — mult alergat, un pic de piept de pui si multe
salate din frunze. Categoric NU. Regimul alimentar va fi focalizat pe
urmatoarele aspecte: mentinerea greutdtii, diminuarea factorilor de risc,
ajustari specifice patologiei, reducerea complicatiilor cauzate de progresia
bolii sau reactiile adverse ale tratamentului medicamentos indispensabil, si
nu 1n ultimul rand, ne propunem respectarea principiilor culturale si socio-

economic.
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6. Catre conf. Elena Ciobanu
intrebare: Care sunt tendintele morbiditatii prin bolile sistemice?

Rispuns: In cadrul maladiilor sistemice se inregistreaza disparititi rasiale
si etnice in prevalenta lor, mai cu seama a LES, mai profund cercetat. Boala
afecteaza, de asemenea, persoanele mai tinere si are un impact semnificativ
asupra calitatii vietii si asupra capacitatii lor de muncd si a costurilor de
ingrijire a sanatatii. Tendintele internationale ale morbiditdtii LES variaza
in functie de regiune si tard, dar, in general, boala continua sa fie o problema
semnificativa de sandtate publicd, care necesitad cercetdri si resurse continue

pentru management si tratament.
7. Catre conf. Catalina Croitoru

Intrebare: Am auzit adesea de la doctorii care tin la pacientii lor: omul nu
trebuie sa traiasca cu durere. Cum credeti, este vreo legaturd intre durere si

speranta de viatd a pacientului?

Raspuns: Durerea este un fenomen complex si multilateral, durerea cronica
fiind o problema actuala in sistemul de sdnatate. La nivel global, in mediu,
suferd de durere circa 10% din populatie. Durerea cronica provoaca tulburari
psihologice si de comportament, reducerea activitdtilor, intereselor,
contactelor sociale, in consecintd poate duce la anxietate si depresie, astfel
se inchide cercul vicios al durerii si scade dramatic calitatea vietii. Durerea
intensa si persistentd poate transforma fiece zi intr-o adevarata lupta pentru
supravietuire. Managementul terapiei durerii trebuie orientat spre

identificarea si inlaturarea cauzei, dar nu spre lupta cu durerea.

8. Catre aisitent universitar d.s.m. Victoria Sadovici
Intrebare: In ultimii 10 ani, asistam la un proces de avansare tehnologica

rapida. De fapt, retelele sociale faciliteaza relatiile interpersonale, constituie
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surse importante de informatii, inclusiv de date medicale. Cat de binevenita
este informarea pacientului cu LES din internet?

Raspuns: Retelele de comunicare sociala pot servi drept instrumente
deosebit de puternice in maladiile sistemice mai rar intalnite, ce afecteaza
in mod obisnuit adultii tineri - utilizatori de internet. Mai mult ca atat,
studiile recente au demonstrat ca nevoile nesatisfacute ale pacientilor cu
lupus se explicad prin insuficienta unor cunostinte despre boald, ceea ce ii
determind si caute informatii si suport pe numeroase platforme sociale. in
acest context, un studiu recent care abordeaza aceasta problema a identificat
faptul ca 42% dintre pacientii cu lupus folosesc retelele de comunicare
sociald pentru a accesa informatii i a primi sprijin. Prin urmare, accesul la
tehnologiile moderne poate fi un instrument valoros pentru a oferi educatie
pacientilor in timp util, precum si pentru a promova dezvoltarea sanatatii
publice. In acelasi timp, poate fi si o sursi periculoasi de informatii
ingeldtoare. Astfel, asistenta si indrumarea medicilor cu privire la

informatiile online fiabile este de mare importanta.

. Catre conf. Irina Sagaidac

intrebare: Este posibild sarcina in maladiile sistemice, care sunt riscurile?
Raspuns: Boli sistemice ale tesutului conjunctiv reprezintd o problema
medicala si sociald complexd, deoarece afecteaza in principal tinerii (20-40
de ani). Conform datelor statistice, femeile predomina in randul pacientilor,
lar circa 30% dintre acestea sunt femei de varsta reproductiva, la care
fertilitatea, de regula, nu are de suferit, iar dorinta de a avea copii este
fireasca. Pana de curand, se credea ca femeile cu MDTC nu pot avea o
sarcind normald din cauza riscului ridicat de complicatii precum avortul,
preeclampsia, insuficienta placentara, anomalii ale travaliului etc. Cu toate
acestea, odata cu imbunatatirea diagnosticului precoce si aplicarea terapiei
adecvate cu medicamente noi, prognosticul MDTC s-a imbunatatit

semnificativ, ceea ce a permis adoptarea unei noi abordari in rezolvarea

.....
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Astfel, este de dorit ca sarcina la femeile cu MDTC sa fie planificata.
In timpul consultatiei unei femei cu MDTC pe probleme de sarcini la etapa
de planificare, este necesar sa se discute impactul bolii viitoarei mame
asupra dezvoltarii fatului si sanatatii copilului, factorii si gradul de risc (Tnalt
/ scazut) al evolutiei complicate a bolii si a sarcinii la aceasta pacienta si, de
asemenea, sa se discute contraindicatiile pentru sarcind, posibilitatea si
siguranta utilizarii medicamentelor. Managementul pacientelor cu MDTC in
faza de planificare si in timpul sarcinii trebuie efectuat in comun de medicii
reumatologi si obstetricienii-ginecologi, cu implicarea, daca este cazul, a
medicilor de alte specialitati. Obiectivele principale in aceasta perioada sunt
reducerea activitatii si stabilizarea MDTC inainte de conceptie, prevenirea
si tratarea acutizarii procesului in timpul gestatiei cu indicarea

medicamentelor, ale caror riscuri nu depasesc beneficiile terapiei.

11. Catre conf. Svetlana Plesca

intrebare: Care sunt particularititile de diagnostic al pacientilor cu miopatii

din perspectiva unui neurolog?

Riispuns: In cazul unei miopatii suspectate este utilizat un spectru larg de
teste, precum evaluarea nivelului de enzime serice, studii electrodiagnostice pentru
a diferentia tulburarile musculare de alte boli ale sistemului nervos, teste genetice,
functionale si in unele cazuri biopsia musculard. Dar totodata nu vor fi lasate in
umbrd interpretarea testelor de inflamatie, consultatia cu reumatologul si

monitorizarea pacientilor printr-o abordare multidisciplinara.

13. Catre conf. Alisa Tabarta

intrebare: Reabilitarea medicald are un rol important in ameliorarea
calitatii vietii persoanelor cu maladii sistemice. Cand considerati ca este perioada

cea mai oportund de initiere a programelor de reabilitare?
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Raspuns: Daca pana nu demult se aplicau mijloacele fizice, kinetoterapice
doar dupa tratamentul medicamentos de profil, astdzi se practica indicarea
tratamentului functional chiar din perioada precoce a maladiei, prin aplicarea
metodelor blande de relaxare articulara, crioterapie locala antiinflamatorie,
kinetoterapie de decompresie s.a. lar in conditiile in care bolile sistemice au un
caracter evolutiv, cronic, mijloacele de reabilitare medicala vor fi indicate in
cure de tratament specializat: ambulator, stationar de reabilitatre, statiuni
balneo-sanatoriale, cu scolarizarea pacientului prin programe de

kinetoprofilaxie secundara la domiciliu s1 monitorizare in dinamica.

14. Catre asistent un. d.s.m. Victoria Chihai

intrebare: Care dintre mijloacele domeniului de reabilitare sunt cele mai indicate
in asistenta complexa a acestor boli, si care ar fi principiile de aplicare a acestor

metode?

Raspuns: Metodele de reabilitare medicalda in bolile sistemice sunt selectate
individual, in functie de deficitele clinico-functionale, in urma evaluarii complexe
a pacientului. Metoda de selectie activa: kinetoterapia ,,pretioasa”, mijloacele
kinetoterapice, fortificarea musculara, prevenirea sau corectia deviatiilor
segmentare. Mijloacele pasive: electroterapia, fototerapia, hidroterapia, terapia

ocupationald, in contextul indicatiilor si a contraindicatiilor de moment.

Interviu cu pacientii ce suporta lupusul
15. intrebare: Cum ati invatat sa traiti cu lupusul in buna intelegere?

Raspuns: ,,Cand esti diagnosticat, la 13 ani, cu o boalad precum lupusul, care
iti interzice brusc sa traiesti viata normald de pana atunci, care te impiedica
sd participi la multe activitati, in special cu prietenii, colegii tai si te forteaza
sd te izolezi de multe ori, este foarte greu sd faci pace cu aceasta afectiune,
in mod special pentru un adolescent. Pacea a venit greu, cu anii si, probabil,
odata cu iIntelepciunea cultivata in timp, odata cu o intelegere mai buna a

eqge, v,

buna si, In final, cu constientizarea scopului si beneficiilor lupusului. Orice
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boala are scopul de a ne proteja si, daca o intelegem si o ascultim, ne
ghideaza spre alegeri si decizii mai constiente si mai bune, spre o conectare
mai profunda cu noi si aici vine si pacea. Si cu boala, si cu sine.

D.B., 41 ani”

16. intrebare: Cum ati aflat ca aveti lupus si cum va informati despre boala?

Raspuns: Am sesizat scadere ponderala cand nu lucram asupra ei, o cadere
a parului neinsemnata, aveam infectii repetate. Diagnosticul a fost stabilit de
medic peste timp de la primele simptome. Am ascultat sfaturile medicului si
informatia despre boald, apoi am citit in google. La moment astept cartea

unde am dat interviul care imi va ajuta sa cunosc mai mult lupusul.
A.J. 53 ani

17. intrebare: Cand ati aflat despre boal si la ce etapa v-ati conformat situatiei?

Rispuns: In buni stare de sanatate prin iulie 2000 am observat slabiciuni
care le explicam cu oboseala, apoi durerile din corp Tmi faceau mari
probleme. Am consultat doctorul cand au aparut pete pe fatd, aveam ferba
care m-a pus in gardd. Am avut mai multe diagnosticuri - reumatism, apoi
meningitd, lupusul venind abia in 2001. Am vrut sd constientizez ca sunt
bolnava dar aveam indoieli cad exact eu am asa boala de care nici nu am auzit.
Dat timpul a lucrat. Peste 7 luni m-am luat de mana cu lupusul sa-I conduc
eu nu el pe mine. Acum sunt Tmpacata, iau seama de starea mea, ma adresez
la doctor cand trebuie, sau am intrebari, particip la ,,Scoala pacientului”
unde am cunoscut fete cu asa boala, cu care ne telefonam, ne sustinem.

E.P. 49 ani

Va multumesc pentru amabilitate!

A intervievat Valentina BUTNARU, publicista
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