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Rezumat

Afectarile cardiace apar la mai putin de 10% din pa-
cientii cu artritd reactiva, fiind consecinta inflamatiei ra-
dacinii aortei §i determinand insuficienta aortica, precum
si tulburari de conducere atrioventriculara etc., ducand la
o semnificativa ratd a invaliditatii, la modificari deseori
ireversibile, care perturba semnificativ calitatea vietii pa-
cientilor. In urma cercetdrii s-a evidentiat o legatura stran-
sa intre expresia sindromului imunoinflamator sistemic, a
activitatii bolii si afectarii cordului. La fel, prin examenul
corelational s-au depistat modificérile cardiace aparute pe
fundalul acestui proces inflamator sistemic, exprimat prin
scorul DAREA.

Summary

Heart disease affects more than 10% of patients with
reactive arthritis, inflammation causing a consequence of
aortic root and aortic insufficiency and atrioventricular
conduction disturbances, etc., which resulting in significant
disability rate and induce changes in most cases, with
significantly irreversible patients’ disrupt quality of life.
Our research showed a close link between the expression of
immuno-inflammatory syndrome systemic disease activity

and damage of the heart. Similarly, the correlational
examination were found specific cardiac changes occurred
against the background of this systemic inflammatory
process expressed by the score DAREA.

Pesrome

Cepaeunas natonorus nopaxaet 6omnee 10% nannen-
TOB C PEaKTHBHBIM apTPUTOM U IIPOSBIISCTCS BOCIIAICHUEM
KOPHSI Q0PTHI U A0PTAJIbHOM HEIOCTATOYHOCTBIO, TAKIKE BBI-
3bIBasi HAPYIICHUS aTPHOBEHTPHKYIISIPHOM TPOBOAUMOCTH
U T.J., YTO IPUBOJMT K 3HAYUTEILHOMY POCTY ITOKa3areen
WHBAIUIHOCTU. M3MeHeHHs B OONBIIMHCTBE CIIy4acB He-
00paTHMBbl, YTO CYLICCTBEHHO HapyllaeT Ka4eCTBO JKH3HU
nanueHToB. Haie uccienoBaHue MoKas3aio TECHYIO CBS3b
MEX1y BBIpaKEHHEM HMMYHHO-BOCHAIUTEIBHOTO CHHIIPO-
Ma CUCTEMHOH aKTHBHOCTH 3a00JICBaHHS U TIOBPEKICHUEM
cepraua. Kpome TOro, KoppessiiMOHHBIA aHaJ 3 IOKa3all
crequ(pUYeCKue M3MEHEHHUS CEPICYHON JSSATEIILHOCTH Ha
(OHE 3TOTr0 CHCTEMHOTO BOCIAIUTEIEHOTO TIPOLIecca.

ANTIGENII HLA SI IMPACTUL LOR
ASUPRA EVOLUTIEI ARTRITEI
PSORIAZICE
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Clinica Medicald Nr. 5, Reumatologie si
Nefrologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Actualitate. In pofida denumirii, artrita psoriazi-
ca nu este o boald dermatologica, ci una autoimuna,
care afecteaza articulatiile, ligamentele, tendoanele,
fasciile si care poate sd apara chiar si in lipsa compo-
nentei tegumentare, dar, de reguld, reprezinta o aso-
ciere a leziunilor cutanate de psoriazis cu afectarea
articulatiilor. Actualmente este demonstrata relatia
dintre artrita psoriazica, psoriazisul cutanat si gene-
le HLA [1, 3]. Moleculelor HLA li se atribuie un rol
central in activitatea sistemului imun, deoarece ele
fixeaza fragmentele antigenice (peptidele), pentru a
fi transportate limfocitelor [4, 5, 9]. Acest mecanism
influenteaza negativ asupra reactiilor de aparare ale
sistemului imun si poate fi un factor important in dez-
voltarea artritei psoriazice [2, 7, 10, 12].

Material si metode. Studiul, avand in vizor ana-
liza comparativa a particularitatilor clinice si imuno-
monogenetice ale artritei psoriazice, inclusiv in func-
tie de varianta clinicd a bolii §i asocierea sau lipsa
psoriazisului cutanat, a fost realizat pe un lot de 133
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de pacienti, dintre care 103 cu artritd psoriazica si 30
pacienti cu psoriazis tegumentar fara manifestari de
artritd. Lotul martor a fost constituit din 30 de per-
soane practic sanatoase. Cei cu artritd psoriazica au
fost divizati in doud grupuri, in baza prezentei (76
pacienti) sau absentei psoriazisului tegumentar (27
pacienti).

Rezultate si discutii. Cercetdrile noastre au evi-
dentiat susceptibilitatea genetica a artritei psoriazice
manifestatd prin prezenta frecventd a unui lot fix de
antigeni HLA, dintre care cu rata F>50 pentru gru-
pul general de pacienti cu artritd psoriazicd au constat
din HLA-A2, A3, AS, A8, B8, BI11, B15, B17, B27,
B32, B62; pentru pacientii din grupul artritei psoriazi-
ce asociate cu psoriazis cutanat HLA-B27/B62, B27/
B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2, A2/A3, A3/
B17, B27, A3/A8, A3/B15, A2/AS, B62/B8, B27/BS;
pentru bolnavii cu artritd psoriazica fara psoriazis te-
gumentar — HLA-B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/
A8, B27/A3, B27/A2, A2/A3, A3/B17, B27, A3/A8,
iar pentru grupul celor cu psoriazis cutanat o rata F>50
au prezentat antigenii HLA-A11, A7, A17, B7, B12,
care pentru alte grupuri de pacienti au prezentat rata
F>30, dar <50. Aceasta inseamna ca exista particulari-
tati antigenice HLA specifice pentru pacientii cu artrita
psoriazica, Tn comparatie cu psoriazisul tegumentar, ce
se confirma si prin reprezentarea grafica de redistribu-
tie a antigenilor HLA pentru ambele loturi (fig. 1). Ac-
tualmente existd doar doua studii din statele sudice ale
Europei [2, 6, 8] care au determinat specificitatea anti-
genilor HLA-A2, HLA-AS si HLA-A7, ca fiind strict
specifice doar psoriazisului cutanat si care se intalnesc
cazuistic la persoanele cu artrita psoriazica, insa restul
studiilor [3, 7, 11] din statele sud- si nord-europene in-
firma acest fapt si coincid cu studiile noastre.
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cutanat sunt specifice alelele antigenilor HLA-B27,
HLA-B27/A2 si HLA-B27/A3; pentru varianta in-
terfalangiana distalda — HLA-A2/A3, HLA-A2/AS,
HLA-A2/A8, oligoarticulara — HLA-B27/A3, HLA-
A2/AS5, HLA-A3/AS; varianta poliarticulara se asoci-
azd cu HLA-B27/B8, HLA-B27/B62, HLA-B27/B11
si cea mutilantd — cu HLA-B27/B8, cu semnificatie
statistica, p<0,01 (fig. 2). La examinarea acestor aso-
cieri, In grupul II de pacienti cu artritd psoriazica fara
psoriazis cutanat s-au stabilit in general asocieri simi-
lare dintre seturile alelelor HLA si varianta clinica, ca
si in grupul I, dar cu unele particularitati: antigenul
HLA-B27 a prezentat o distributie vasta printre toate
variantele clinice ale bolii si nu a fost inalt specific
doar formei axiale; s-a prezentat un grad inalt al simi-
litudinii seturilor HLA 1intre varianta interfalangiana
distala (HLA-B27/A3, HLA-A3/AR8) si oligoarticula-
ra (HLA-B27/A3, HLA-A2/A3) (figura 2).
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Figura 1. Corelarea factoriala a antigenilor HLA
intre grupurile pacientilor, p>0,05.
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Figura 2. Corelarea asociativa a antigenilor HLA cu variantele clinice ale artritei psoriazice, p<0,01.

Astfel, s-a constatat ca pentru varianta axiala a
artritei psoriazice in cazul asocierii cu psoriazisul

De asemenea, s-a observat o asociere specifica
a alelelor HLA intre variantele clinice poliarticula-
ra si mutilanta. In ambele grupuri de pacienti, pen-
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tru aceste variante clinice au fost specifici antigenii
HLA-B27/B8, HLA-B27/B62, HLA-B27B11, confir-
mand parerea unor autori [3, 7, 10, 11] ca varianta
mutilanta reprezinta starea finald a evolutiei variantei
poliarticulare agresive. In grupul I de pacienti s-au
depistat cateva corelari asociative de antigeni HLA cu
activitatea 1nalta a bolii caracterizata prin valori Tnalte
ale indicelui DAS28 cu semnificatie statisticd majora
(p<0,0001). Aceste dependente corelative sunt pre-
zentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1

Corelarea factoriald a antigenilor HLA
cu valoarea indicelui DAS28 (p<0,0001) in grupul
pacientilor cu artritd psoriazica

DAS28 25,0 si DAS28 >6,0
<6,0
gr. | HLA-B27/B32; | HLA-B27/B62; - Bl1; -BS;
-A3/A8 -B62
gr. 11 | HLA-B27;-A3/ | HLA-B27/B62; -B27/B32;
A8 -B27/B11

Rezultatele obtinute releva rolul anumitor ale-
le ale sistemului HLA in patogenia artritei psoriazi-
ce, care sunt partial concordante cu rezultatele altor
studii [1, 5, 8]. Aceasta se lamureste prin faptul ca
particularitatile seturilor antigenilor HLA depind de
mai multi factori: rasa persoanei, expresia geneti-
ca geografica etc. [6, 9, 10, 11]. Rezultate similare
au obtinut mai multi autori [4, 9, 12], cu toate ca in
unele lucrari gama particularitatilor sistemului HLA
este mai larga, dar nu s-au semnalat varietati in baza
formelor clinice ale artritei psoriazice. Exista studii
[5, 7, 11] care demonstreaza ca prezenta HLA-B27
in varianta axiala a artritei psoriazice se asociaza cu
evolutia recidivanta a bolii; in forma poliarticulara —
se Inregistreaza asociere cu HLA-B32 si HLA-B62 si
prezenta foarte mica de HLA-B11; varianta oligoarti-
culara ar mai avea o asociere cu HLA-A2, HLA-A3,
HLA-AS8 si HLA-B17, ceea ce s-a confirmat si in stu-
diul nostru.

Pe langa aceasta, au fost determinate asa-numi-
tele alele HL A artritogene in artrita psoriazica pentru
populatia Republicii Moldova: HLA-B27, -B11, -BS,
-A2, -A3, -AS, -A8, HLA-B32 si —B62. Totusi, nu
s-au depistat diferente semnificative intre ambele gru-
puri in variantele antigenilor HLA, dar s-a Inregistrat
ponderea diferita a lor 1n functie de asocierea cu pso-
riazis cutanat si varianta clinica a artritei psoriazice.

De remarcat cd nu existd o corelare Intre nive-
lul limfocitelor T CD3 si antigenii HLA, dar seturile
alelelor HLA Ia pacientii din grupul I adesea induc
proliferarea limfocitelor T CD4 (posibil din cauza
asocierii mai frecvente a seturilor benigne), cu sca-
derea numarului limfocitelor T CDS, iar la pacientii

din grupul II s-a Inregistrat proliferarea limfocitelor T
CD8 (drept cauza poate servi asocierea mai frecventa
a alelelor HLA de agresivitate), cu scaderea secunda-
ra a numarului limfocitelor T CD4.

Examenul corelational asociativ al manifestarilor
extraarticulare cu antigenii HLA a demonstrat con-
jugarea strnsa a afectdrilor sistemice cu antigenul
HLA-B27, care a fost depistat in toate cazurile de
atingeri viscerale, fiind asociat si cu alte determinante
genetice. Astfel, insuficienta valvei aortice a corelat
cu antigenii HLA-B27 si HLA-B27/B8, iar uveita
anterioara cu HLA-B27, HLA-B27/B8 si HLA-B27/
B11. Concomitent cu determinanta HLA-B27 pura a
corelat limfadenopatia, insa ultima a prezentat o aso-
ciere pronuntatd cu antigenul HLA-B27/B8, posibil
din cauza determinantei HLA-BS8 care, dupa parerea
autorilor [2, 4, 9], induce sinteza excesiva de imuno-
globuline, soldatd cu hiperplazia ganglionilor limfa-
tici. Afectarea renald prin proteinurie s-a asociat cu
HLA-B27/B62 si HLA-B27/B8, iar hematuria - cu
HLA-B27/62 si, intr-un grad minim, cu HLA-B27/B8
si HLA-B27/B11. Limfadenopatia, ca si proteinuria,
s-a asociat maximal cu HLA-B27/B62 si HLA-B27/
B8, dar si cu o ratd mica de HLA-B27/B32. Mentio-
nam ca toti antigenii HLA care s-au asociat corelativ
cu manifestarile extraarticulare au prezentat conjuga-
re cu valori inalte ale indicilor activitatii artritei pso-
riazice, cu modificari severe 1n statusul imun celular
si cel umoral.

Concluzii. in baza rezultatelor obtinute de noi in
ce priveste rolul antigenilor HLA si influenta lor asu-
pra procesului inflamator distructiv articular in artrita
psoriazicd, am constatat ca organismul uman are o
anumita susceptibilitate genetica (prezenta antigenilor
HLA) si, probabil, la interventia unui factor de mediu
ar fi capabil sa declanseze un mecanism autoimun de
diferita intensitate, manifestat printr-un dezechilibru
al celulelor imunocompetente (deficienta de T-supre-
sori, reducerea coeficientului T-helperi/T-supresori
si cresterea concentratiei IgG, IgA si a complexelor
imune circulante in sangele pacientilor cu artrita pso-
riazicd), mecanisme ce stau la baza declansarii si in-
tretinerii activitatii artritei psoriazice.

Astfel, pentru pacientii cu artritd psoriazica au
fost caracteristici un sir vast de antigeni ai complexu-
lui major de histocompatibilitate, cum sunt: HLA-A2,
-A3, -AS, -A8, -BS, -Bl1, -B15, -B17, -B27, -B32,
-B62. S-a depistat acelasi set de antigeni HLA 1n ca-
zul variantelor oligoarticulara si interfalangiana ale
artritei psoriazice, care a fost compus din HLA-A2,
-A3, -AS5, -A8, -B27. Probabil, prin aceasta se poate
explica similitudinea gradului de manifestare a per-
turbarilor imunopatologice in aceste doua variante
clinice, dar cu diferitd expresie clinica. Pentru vari-
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antele poliarticulara si mutilanta au fost specifici anti-
genii HLA-BS, -B11, -B27 -B32 si, in special pentru
cea poliarticulara, HLA-B62. Asemanarea acestor
doua variante clinice s-a prezentat si in manifestarile
tabloului clinic §i imunopatologic, varianta mutilan-
ta capatand Insa o expresie mai severa si cu tendinta
agresiva spre destructiuni. In varianta axiala la toti
pacientii s-a depistat HLA-B27 si cu pondere mica
HLA-A2 si -A3. Aceste date ne permit s formulam
ipoteza ca antigenii HLA-BS, -B11, -B27 -B32 si
-B62 sunt potential agresivi si coreleaza cu aparitia
manifestarilor extraarticulare severe, iar HLA-A2,
-A3, -AS5, -A8 — potential protectori si nu s-au asoci-
at cu manifestari sistemice. Pe langa aceasta, au fost
determinate asa-numitele alele HLA artritogene in ar-
trita psoriazicad pentru populatia Republicii Moldova:
HLA-B27, -B11, -B8, -A2, -A3, -AS, -A8, HLA-B32
si —B62, care pot provoca debutul maladiei si deter-
mina progresia ei clinica, in corespundere cu modifi-
carile imunopatologice si seturile genice.
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Rezumat

Artrita psoriazicd este o boald inflamatorie a articulati-
ilor, asociatd sau nu cu psoriazisul, si este un tablou clinic
eterogen, exprimat prin diferite manifestari. Studiul a do-
vedit o asociere puternicd intre HLA-antigeni (B7, B17,
B27, B37, A2, A3, A7, A29) cu artrita psoriazicd. Drept
factori semnificativi de prognostic pentru pacientii cu for-
mele poliarticulara si axiala ale bolii si evolutie agresiva au
fost identificati antigenii HLA-B27, B11, B37, B69.

Summary

Psoriatic arthritis is an inflammatory joint disease
associated or no with psoriasis and presents a heterogeneous
clinical pattern. There were several strong association
between HLA-antigens (B7, B17, B27, B37, A2, A3, A7,
A29) and psoriatic arthritis. The strongest predictive factors
among patients with poliarthritis and axial disease of
psoriatic arthritis for an aggressive disease were HLA-B27,
B11, B37, B69 with a significant linkage.

Pesrome

IIcopuarnueckuil apTpuT — 3TO BOCHAIUTEIBHOE 3a-
OoneBaHUE CyCTaBOB, CBSI3aHHOE WIIM HET C IICOPHA30M, U
TIPE/ICTaBISIET COOOH reTepOreHHYI0 KIMHIYECKYIO KapTH-
Hy. B pesynbrare mccnenoBanus Oblia JOKa3aHa MMPOYHAS
cBa3b mexay HLA-aaturenamu (B7, B17, B27, B37, A2,
A3, A7, A29) u ncopuaTHYECKUM apTPUTOM. 3HAYUMBIMH
MIPOTHOCTHYECKUMHU (PAKTOpaMH Uil OOJIBHBIX C IOJIHAp-
TUKYJISIPHOH 1 0CeBOH (popMamMu OOJIE3HU MCOPUATHYECKO-
TO apTpHUTa M arpeCCHBHOTO TEUCHHMs 3a00NICBaHUS ObLIN
BeIssBiIeHBI anTureHsl HLA-B27, B11, B37, B69.

EFICACITATEA TRATAMENTULUI
DE FOND iN SPONDILOARTRITA
ANCHILOZANTA LA FEMEI

Oxana Sédrbu, doctorand
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Actualitatea temei. Spondiloartrita anchilozanta
(SA) este o afectiune cronica inflamatorie de etiolo-
gie necunoscutd. Tratamentul (SA) ramane in majo-
ritatea cazurilor o problema importantd. Scopul de
baza al tratamentului acestei afectiuni este nu doar
de a scadea intensitatea simptomelor, ci si de a stopa
progresarea bolii. Algoritmul de tratament este dife-
rit, in functie de activitatea bolii, de evolutie si insufi-
cienta functiei articulare. Printre factorii care ar avea
un efect nefavorabil asupra evolutiei bolii sunt varsta,
varianta clinicd de debut al spondiloartritei anchilo-
zante, rapiditatea dezvoltarii modificarilor clinice





