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Rezumat

Actualmente este recunoscut faptul ca semnalizarea
prin receptorii insulinici endoteliali stimuleaza producerea
de oxid nitric, endotelind si de alte substante vasoactive.
Caile de semnalizare insulinica legate de producerea oxi-
dului nitric in celulele endoteliale poseda asemanari sur-
prinzatoare cu cele implicate in reglarea transportului de
glucoza in tesutul adipos. Studii recente in vivo si in vitro
sustin ipoteza ca reglarea circulatiei sangvine si reglarea
metabolismului glucozei sunt legate intre ele. Conexiunea
dintre homeostazia hemodinamica si cea metabolica ar asi-
gura o explicatie a asocierilor dintre hipertensiune si starile
insulinorezistente, cum ar fi obezitatea si diabetul zaharat
de tipul II.

Summary

It is now recognized that signaling by endothelial
insulin receptors stimulates production of nitric oxide,
endothelin and other vasoactive substances. Insulin
signaling pathways related to production of nitric oxide in
endothelial cells contain surprising similarities to insulin
signaling pathways involved in regulation of glucose
transport in adipose tissue. Recent in vitro and in vivo
studies support the hypothesis that regulation of blood flow
and regulation of glucose metabolism are coupled. This
interdependence between hemodynamic and metabolic
homeostasis may help to explain the associations between
hypertension and insulin resistant states, such as obesity
and type II diabetes mellitus.

Pe3rome

B mnacrosiiiee Bpemsi NpPU3HAHO, YTO CUTHAJIW3ALUSA
MOCPEACTBOM HHAOTENNATIBHBIX HHCYJUHOBBIX PELENTO-
POB CTUMYITUPYET BEIPAOOTKY OKHICH a30Ta, YHIOTSIUHA U
JIPYTUX Ba30aKTUBHBIX BellecTB. CUTHAIBHBIC ITyTH UHCY-
JIUHA, CBS3aHHBIE C TIPOM3BOJICTBOM OKHCH a30Ta B YHI0TE-
JUATBHBIX KJIETKaX, 001a1al0T YIUBUTEIBHBIM CXOJCTBOM
C CHUTHAJbHBIMU MYTSAMH HHCYJIMHA, YYacTBYIOIUMMHU B
pEryJisilMy TpaHCIOpTa IIIOKO3bl B KMPOBOW TKaHu. Ilo-
CIEAHUE N Vitro W in vivo UCCIEAOBAHUS MOATBEPKAAIOT
TUIIOTE3Y O TOM, YTO PEryJUPOBAHUEC KPOBOOOPAIICHUS U
MeTaboJIu3Ma TIIOKO3bI CBsI3aHbI Mex1y coOoi. B3anmo-
3aBUCUMOCTh MEXIy TEeMOJWHAMHUYECKUM W MEeTa0OJH-
YEeCKHM TOMEOCTa30M 00eCleurnBaeT OOBSICHCHUE CBSI3U
MEX/1y TUIIEPTOHUEN U MHCYIMHOPE3UCTEHTHBIMH COCTOS-
HUSMH, TAKAMHU KaK OXXHPCHHUE W CaXapHBIA nuadeT BTO-
poro Tuna.

ANEMIA BOLII CRONICE iN LUPUS
ERITEMATOS SISTEMIC

Elena Samohvalov, doctoranda,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Introducere

Problema anemiilor in cadrul lupusului eritema-
tos sistemic — maladie autoimuna cu afectare multi-
sistemica, de etiologie necunoscutd, cu manifestari
clinice si paraclinice variate, asociate cu hiperpro-
ductie de autoanticorpi si cu un potential fatal
major reies din motivul modificarilor hematologice
incluse in criteriile de diagnostic (Hochberg, 1997) si
in criteriile mai noi (SLICC, 2009). Anemiile raman
un domeniu de interes stiintific sustinut i o proble-
ma cu importante valente medico-sociale. In cadrul
lupusului depistarea anemiei este de 18-80%, date cu
dacalaj mare afisat in literatura. In literatura de speci-
alitate s-a relatat ca cele mai caracteristice forme de
anemii sunt: anemia fierodeficitard (AF), anemia bolii
cronice (ABC), anemia hemoliticd autoimuna (AHA),
anemia din insuficienta renald cronica, alte tipuri de
anemii, cum ar fi aplazia purd de celule rosii, anemia
B12 deficitara, mielofibroza, anemia sideroblastica,
sindromul hemofagocitic §i microangiopatia trom-
boticad sunt rareori diagnosticate. Anemiile din bolile
cronice sunt, de obicei, procese hipoproliferative. in
opinia savantilor, activitatea redusa a eritropoietinei
(Epo) este rezultatul productiei reduse si rezistentei
la Epo-actiune a celulelor eritroide. In plus, studiile
recente au demonstrat ca rezistenta la Epo-actiune
in maladiile difuze ale tesutului conjunctiv poate fi
atribuita autoanticorpilor impotriva Epo (anti-Epo).
Reiesind din cele relatate, invocand atat gradul de
producere redusa, cat si rezistenta la eritropoietind la
pacientii cu LES, anemia bolii cronice ramane incom-
plet cunoscuti. In studiile existente nu este analizata
anemia bolii cronice in concordare cu manifestarile
clinice ale acestor pacienti, iar studiile si datele pre-
zentate au fost efectuate pe loturi mici si sunt contro-
versate [7].

Patternul anemiilor in lupus

Una dintre cele mai frecvente patologii hemato-
logice este anemia, care afecteaza aproximativ juma-
tate dintre persoanele cu lupus eritematos sistemic cu
activitate. Anemia poate fi stabilitd si monitorizata
in mai multe moduri, incluzdnd numararea celule-
lor rosii care releva un numar redus, nivel scazut al
hemoglobinei sau/si a hematocritului prin modificari
ale dimensiunilor si formelor eritrocitelor, precum si
umplerea cu hemoglobina a eritrocitelor. Tabloul cli-
nic este determinat de manifestari generale, oboseala
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fiind atat simptom comun al lupusului, cat si primul si
cel mai frecvent simptom al anemiei.

Anemia bolii cronice se instaleaza prin concur-
sul citochinelor, care stimuleaza producerea hepsidi-
nei — o proteind a fazei acute a inflamatiei, secretata
de hepatocite si sub influenta careia canalul principal
de patrundere a fierului — feroportina — se distruge,
nu poate sa iasa nici din enterocit, nici din macrofag.
Fierul se afla in “capcana”, maduva osoasa in acest
timp sufera de insuficienta de fier, cu toate ca in orga-
nismul dat el este suficient. In acest caz este dereglati
formarea eritrocitelor, scade durata vietii lor si se in-
hiba productia eritropoietinei [1, 4].

Anemia la pacientii cu LES este o manifestare
comuna, avand diverse cauze: modificari la nivelul
sistemului imun, urmate de activarea diferitelor cito-
chine proinflamatorii; sangerari digestive oculte pe
fondul consumului indelungat de glucocorticosteroizi
si nesteroizi; existenta unor deficiente enzimatice care
predispun la fragilitatea hematiilor, mai cu seama la
persoanele varstnice; dieta deficitara si tulburarile de
malabsorbtie. De reguld anemia este de etiologie pluri-
factoriala. De aceea, stabilirea unui diagnostic complet
si corect este importantd, avand in vedere mijloacele
terapeutice diferite de tratare a pacientului.

In anemia bolii cronice se poate determina hipo-
sideremie, 1n ciuda prezentei fierului in depozite, si se
determina cresterea feritinei serice, chiar i in absenta
fierului din depozite. Cel mai util parametru de dia-
gnostic al ABC pare sa fie raportul STfR (receptorii
transferinei solubile) /feritinad [2,5]. STR si feritina
se modifica in directii opuse in cazul deficitului de
fier. Acest raport este sensibil la metabolismul fie-
rului si poate diferentia anemia bolii cronice de ade-
varatul deficit de fier. Acest raport nu este util in caz
de afectiuni renale sau hemodializa, cand saturatia
transferinei este sub 20% si feritina ¢ mai mica de
100 pg/l, ceea ce indica necesitatea tratamentului cu
preparate ce contin fier.

In concluzie, trebuie de mentionat ci nu sunt cu-
noscute cu exactitate cauzele anemiei bolii cronice n
cadrul maladiilor sistemice. Astfel, mecanismul ane-
miei bolii cronice ramane incomplet elucidat. Factori
multipli sunt atrasi In acest proces, incluzand defec-
tele de eliberare a fierului din sistemul reticuloendo-
telial, captarea fierului de proteine, raspunsul inadec-
vat al eritropoietinei la diferiti stimulatori, efectele
supresive ale interleukinelor la eritropoieza. Reiesind
din cele relatate, scopul studiului a fost determinarea
particularitatilor LES asociat cu anemia bolii cronice,
in confruntare cu activitatea bolii, indexul lezarii or-
ganice si impactul asupra calitatii vietii.

Materiale si metode

in conformitate cu scopul investigational trasat,

am examinat 90 de pacienti cu LES, un lot de 86 au
respectat criteriile de diagnostic ale LES, elaborate
de Colegiul American de Reumatologie (ACR, Ho-
chberg M.C., 1997).

In scopul obtinerii unor date uniforme si compa-
rabile, bolnavii au fost examinati dupa un chestionar
elaborat de noi, bazat pe schema clasica de exami-
nare clinicd a bolnavului reumatologic, acordandu-se
atentie urmatorilor parametri: varsta, durata bolii, in-
dicele de activitate SLAM si indicele lezarii SLICC.

Ulterior pacientii au fost evaluati prin culegerea
datelor din pasaport, prin anchetare, examen clinic,
au fost determinate glicemia, urograma, ureea, crea-
tinina, spectrul lipidic (Co-total, HDL-Co, LDL-Co,
TG), C3, C4, complecsi imuni circulanti, proteina
C-reactiva, factorul reumatoid. Examenul de labora-
tor a inclus hemoglobina, hematocritul, numarul de
leucocite, numarul de trombocite, creatinina serica,
analiza urinei, proteina C-reactiva (CRP), factorul
reumatoid, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH),
spectrul lipidic (Ch, LDL-Ch, HDL-Ch, TG), anticor-
pii antinucleari (ANA), anticorpii ADN (ADNdc) du-
blu catenar, feritina, fierul seric, eritropoietina, celu-
lele lupice, complecsii imuni circulanti. Investigatiile
speciale au vizat aprecierea activitatii bolii, indexul
lezarii organice. Examenul clinic a inclus evaluari-
standarde ale afectarii organice si sistemice.

Activitatea bolii a fost apreciatd dupa indicele
SLAM si indicele lezarii SLICC. Datele cercetari-
lor clinice au fost incluse in fise speciale standardi-
zate, care contin criterii ce caractirizeaza pacientul.
Prelucrarea statistica s-a efectuat computerizat, prin
metoda de analiza statistica descriptiva, ce contine
tipuri de variabile si parametri descriptivi. Gradul de
concludenta a corelatiilor dintre parametrii evaluati a
fost estimat dupa coeficientul de corelatie R. La va-
lorile R de 0.3-0.4 sec. se considera o corelatie slaba,
valorile situate 1n intervalul 0.3-0.7 atesta o corelatie
medie, cele de peste 0.7 — o corelatie concludenta.
Corelatiile statistice dintre parametrii calitativi s-au
redat prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea
ipotezei de independentd a liniilor si coloanelor s-a
folosit criteriul 2. Concludenta diferentelor dintre va-
lorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi
s-a estimat folosind criteriul ¢ Student.

Rezultate

Studiul a evidentiat cd durata procesului lupic a
fost de 94.56 luni (circa 8 ani), cu precadere de la o
luna la 31 de ani. Analizand varsta de debut, am con-
statat ca boala s-a instalat intre varsta de 18 si 62 de
ani (32. 8 +£ 1.32),1a 10 (11.62%) pacienti — sub 20 de
ani, la 51 (59.3%) — intre 21 si 50 si numai la 8 bol-
navi (9.30%) — dupa 50 de ani. La momentul exami-
narii, varsta medie a constituit 41.4 ani, cu intervale
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Tabelul 1

Manifestarile clinice si paraclinice la pacientii cu LES,
conform criteriilor de diagnostic (n = 86)

Manifestari evaluate N=0 %
Eruptii cutanate pe fata 77 89.5
Eritem discoidal 26 30.2
Fotosensibilitate 56 65.1
Ulceratii orale 36 41.8
Artrite/artralgii 74 86.0
Serozite

« efuzie pericardica 7 8.1

* efuzie pleurald 14 16.3
Afectare renala 19 22.1
Afectare neuropsihiatrica 54 62.8
Convulsii 1 1.2
Cefalee 25 29.1
Epilepsie 3 3.5
Chorea 1 1.2
Polineuropatii 16 18.6
Modificari hematologice
» anemie (Hb < 100 g/I) 59 68.6
* leucopenie (<4 x 109/1) 62 72.1
* limfopenie (<1500/ mm 3) 54 62.8
* trombocitopenie (< 100 x 109/1) 29 33.7
Modificari imunologice 62 72.9
Anticorpi antinucleari (ANA) la 83 din 86 96.5

variationale 21 — 65 de ani. Analizadnd grupurile de
studiu in functie de durata bolii, am constatat ca de
LES sufera de la 12 pana la 59 luni 24 (27.9%) per-
soane, intre 60 si 120 de luni — 34 (39.53%) si peste
121de luni — 21 (24.42%) pacienti. Prin utilizarea ca-
racterelor de evolutie a bolii conform clasificarii mo-
delate de Nasonova V.A. (1972), cu evolutie la debut
acuta, subacutd sau cronica, la pacientii din studiul
nostru maladia a evoluat mai frecvent subacut in 63
(73.3%) cazuri, mai rar aceasta a avut debut primar
cronic — 20 (23.3%) si numai la 3 (3.5%) pacienti pro-
cesul lupic s-a instalat brutal, considerat ca evolutie
acuta a bolii. Astfel, am inclus in studiu pacientii cu
durata bolii mare, peste 8 ani, preponderent cu evo-
lutie subacuta.

In ceea ce priveste manifestarile clinice si pa-
raclinice dupa ACR (1997), caracteristice pentru pa-
cientii inclusi in lotul de studiu, cele mai frecvente
manifestari Inregistrate au fost afectarea tegumente-
lor — rash malar (89.5%), urmate de artritele/artral-
giile (86.0%) si fotosensibilitatea (65.1%). Eritemul
discoidal s-a depistat in 30.2% cazuri. Cercetarile pa-
raclinice au pus in evidenta modificari hematologice.
Anemia a fost depistata la 59 (68.6%) pacienti, leu-
copenie, limfopenie §i trombocitopenie — la 72.1%,
62.8% s1 33.7%, respectiv (tabelul 1).

Cercetdrile speciale asupra pacientilor din lotul

general de studiu au demonstrat c¢a activitatea bolii
dupd SLAM constituie in medie 15,2 puncte. Ac-
tivitate joasd (0-10) au avut 12 pacienti sau 20.3%.
Activitate medie (10-20 puncte) au avut majoritatea
bolnavilor — 36 (61.0%) si 11 (65%) pacienti au avut
activitate mare (>20 puncte).

Anemia a fost stabilitd la 59 de pacienti (68.6%)
cu LES, manifestandu-se prin scdderea numarului de
eritrocite, Hb, Ht. In conformitate cu clasificarea pro-
pusd, am apreciat anemiile care s-au dovedit:

- anemia bolii cronice — la 34 pacienti (57.6 %);

- anemia fierodeficitard — la 20 pacienti (33.9%);

-anemia hemoliticd autoimuna si anemie din in-
suficienta renala cronica — la 3 (5.08%) si 2 (3.38%)
pacienti, respectiv (figura 1).

Este cunoscut faptul ca indicii care confirma ane-
mia ferodeficitara sunt: scaderea eritrocitelor, nivelu-
lui hemoglobinei, nivelului fierului seric si al feritinei
in sange si cresterea transferinei, hipocromia, micro-
citoza. In mod normal, eritropoietina trebuie si fie
mai mare de 3,22 plU/ml.

In studiu, cele mai inalte scoruri ale SLAM sunt
atestate in anemia severd cu anti-ds ADN pozitiv,
micsorandu-se la pacientii cu LES care au forme mo-
derate si medii ale anemiei cu anti-ds ADN negativ.
Anemia si anticorpii anti-ds DNA nu se asociaza cu
nivelul inalt de leziuni organice. In acelasi timp, tre-
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Figura 1. Tipurile de anemii.

buie de mentionat cd anemia moderata si cea severa,
in asociere cu anti-ds ADN, coreleaza pozitiv cu indi-
cii lezarii organice mai pronuntati decat la pacientii
cu anemie medie sau fard ea.

Anemia a fost asociata cu toate domeniile si para-
metrii de laborator ai SLAM, cu exceptia sistemului
musculoscheletal. Toate categoriile de anemie sunt
strict asociate cu scoruri inalte ale SLAM, anticorpii
anti-ds ADN, de asemenea, au fost asociati cu scoruri
inalte.

Scorurile inalte ale SLAM (18.78) au fost asoci-
ate cu anemiile severe cu Het < 25% , avand indicii
lezarii cei mai nalti — 1.15. Cei mai mici indici sunt
demonstrati in absenta anemiei (SLAM — 7.17, in-
dicele lezarii -0.56) si la anticorpi anti-ds ADN nega-
tivi. In formele medie si moderati ale anemiei scorul
SLAM si indicele lezarii sunt putin crescute.

Din tabelul prezentat este evident ca hipocromia
si nivelul jos de Fe este identic in ambele forme de
anemii — ferodeficitara si anemia bolii cronice. Re-
feritor la capacitatea de legare a fierului, acesta este
crescut in anemia ferodeficitara si e normal sau scazut
in anemia bolii cronice. Nivelul eritropoietinei este
marit in anemia ferodeficitard si e scazut In anemia

bolii cronice. Feritina este micsorata in anemia fero-
deficitara si normala sau crescuta in anemia bolii cro-
nice. Transferina si nivelul receptorilor transferinei
sunt marite in anemia ferodeficitara si normale sau
scazute in anemia bolii cronice. Nivelul citokinelor
nu este modificat Tn anemia ferodeficitara si este marit
in anemia bolii cronice.

Datele ne permit sa utilizam capacitatea de legare
a fierului, Epo si feritina in disgnosticul diferential al
acestor doua anemii, mai frecvent intalnite in LES.

Alte cercetari, mai costisitoare, asa ca determi-
narea transferinei si nivelului receptorilor transferinei,
de asemenea pot fi utilizate ca indici de diagnostic
diferential. Pentru a stabili ABC, a fost evaluata prin
nivelul Epo corespunderea lor cu gradul de anemie,
aplicatda pe un grup de pacienti la care am suspectat
anemia bolii cronice si anemia ferodeficitard pentru
diferentierea lor.

Cunostintele si profilul anemiei in LES sunt acu-
mulate de pe un numar mic de pacienti. Asocierea ca-
uzelor specifice ale anemiei atat cu manifestari imu-
nologice, cat si clinice i prognosticul lor nu este bine
elucidat in studii de specialitate. De aceea, noi ne-am
propus un studiu pentru a evalua frecventa producerii

Tabelul 2
Caracteristica generald a pacientilor cu nivel jos de EPO
Variabilele EPO jos n=34 EPO normal n=20 P
Lotul I Lotul 11
Varsta (ani) 37.242.16 (34-48) 45.9+2.63 (42-68) <0.01
Hb 82.6+2.1 (68-101) 90.3£2.2 (91-107) <0.01
Ht 30.1+0.9 (27-34) 36.4+1.2 (28-36) <0.01
Leucocitele 3.9+3.4 (1900-4900) 4.44+2.1 (2300-8800) <0.01
Trombocitele 141+4.1 (111-308) 168+3.5 (180-450) <0.01
PCR 9+2.4 (6-48) 32+1.9 (12-96) >0.05
VSH 51.242.4 (29-72) 46.31.9 (20-53) <0.01
Creatinina 108.2+3.1 (90-190) 102+2.9 (70-278) <0.01
anti ADN-dc 118+5.4 (20-348) 112+3.8 (5.7-189.5) <0.01
SLAM 14+2.5 (5-24) 10+1.4 (1-15) <0.01
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Figura 2. linterdependenta nivelului eritropoietinei si al feritininei.

reduse si rezistentei la eritropoietina in diferite tipuri
de anemii. Am recurs la divizarea pacientilor cu ane-
mie (59 pacienti) dupa indicele Epo in 2 grupuri, ni-
velul jos al epo a fost considerat sub 3.22 ulU/ml, pe
cand cel normal —intre 3.22 §131.90 plU/ml.(tabelul
2).

Din tabel rezulta, conform variabilelor evalua-
te, ca varsta medie in lotul I a fost mai joasd, deci
a inclus pacientii tineri. Am analizat atent nivelul de
Hb si valorile Ht in diapazonul acestor doud grupuri,
indicii fiind nesemnificativ diferiti, insa este de re-
marcat ca valorile minime de Hb in lotul I au fost mai
joase versus lotul I1.

Din motivul ca diagnosticul diferential se discuta
intre anemia bolii cronice si anemia ferodeficitara, am
recurs la suprapunerea indicilor importanti de labora-
tor pentru diferentierea acestor tipuri de anemii. Ast-
fel am fost interesati sd comparam nivelul eritropoie-
tinei cu valorile feritinei la pacientii cu prezumptie de
anemia bolii cronice (figura 1).

Din figura 2 desprindem rezultatele obtinute la
cercetarea a 34 de pacienti asupra nivelului eritro-
poietinei si feritinei. Am intentionat sa aplicam un
model liniar pentru elucidarea relatiei dintre ele. Ve-
dem ca nivelurile feritinei au fost inalte si au variat
de la 18 pana la 240 g/1 (32+0,6), pe cand nivelurile
eritropoietinei au variat de la 1.12 la 3.22 plU\ml
(2.31£0,9). Deoarece P-valoarea din tabelul ANOVA
este mai mica de p<0,001, exista o relatie semnificati-
va statistic intre EPO si feritina la nivelul de incredere
de 99,0%. Coeficientul de corelatie este egal cu 0,63,
indicand o relatie medie intre variabile. Majorarea ni-
velului feritinei coreleaza strict moderat cu diminua-
rea eritropoietinei. In anemia bolii cronice este nece-
sard o relatie reciproc dependentd cu nivelul feritinei
serice, care presupune valori crescute si poate fi punct
de reper in diagnosticul diferential dintre anemia bolii
cronice si ferodeficitara.

Discutii

LES se considera o afectiune cu tabloul clinic si
biologic polimorf, cu evolutie imprevizibila si pro-

gnostic nefavorabil in cazurile netratate si nedia-
gnosticate la timp. Totodata, aceastd patologie atrage
atentia prin etiopatogenie putin cunoscuta si prin an-
trenarea mai multor sisteme. Astfel, pacientii neadec-
vati situatiei clinice sunt expusi riscului de agravare
cu evolutie uneori fatala. Lupusul eritematos sistemic
afecteaza preponderent femeile la o vasta reproducti-
va cu raport intre sexe de 9:1.

Dintre criteriile ACR, cel mai frecvent s-au con-
statat: afectareca tegumentelor — rash malar (89.5%),
urmate de artrite/artralgii (86.0%) si fotosensibilita-
te — 65.1%. Eritemul discoidal s-a depistat in 30.2%
cazuri. Cercetarile paraclinice au pus 1n evidentd mo-
dificari hematologice. Anemia a fost depistatd la 59
(68.6%) pacienti, leucopenie, limfopenie si tromboci-
topenie — la 72.1%, 62.8% si 33.7%, respectiv.

In studiul lui M Voulgarelis, S. Kokori (2000)
anemia a fost depistata la 38.0% din pacienti, ceea ce
practic nu coincide cu rezultatele noastre. In studiul
savantilor anemia bolii cronice a fost mai frecvent
depistata, constituind 37.1%, si in rezultatele noastre
a prevalat anemia bolii cronice (57.6%). Conform da-
telor obtinute, anemia se asociaza cu niveluri Tnalte
de anti-ADNdc si cu activitatea SLAM 1nalta si nu
presupune niveluri ridicate de leziuni organice.

Desi anemia este una dintre cele mai comune
anormalitati hematologice ale LES, cele mai multe
studii sunt consacrate anemiei hemolitice. Nu este o
noutate cd anemia hemolitica este inclusa in criteriile
de clasificare a LES si se poate instala la orice etapa
a maladiei.

Cercetatorii versati in problemd au demonstrat
ca anticorpii anti-ADNdc sunt semnificativ veridic
asociati cu activitatea bolii, pe cand conexiunea cu
indicele lezarii nu a fost identificatd. AntiADN este
foarte util in aprecierea activitatii bolii, in acelasi
timp nu influenteaza indicele lezarii. Alti cercetatori
(studiul LUMINA 2007, Luis M. Vila, Guillermo J.
Pons-Estel) au raportat lipsa asocierii dintre prezenta
anticorpilor anti-ADN si indicele lezarii mic, depistat
la pacientii din studiul nostru. Noi nu avem o explica-
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tie pentru diferentele observate in raport cu indicele
lezarii. Este posibil, totusi, cd am descoperit aceasta
asociere din studiul transversal, dar este de preferinta
din studiu longitudinal.

Studiul nostru demonstreaza impactul anemiei
asupra SLAM, in special celor care indica activitatea
bolii. Acest lucru poate fi explicat prin faptul ca fieca-
re domeniu individual este o piesa intr-un instrument
important care defineste pe deplin starea pacientului.
Cu toate acestea, este esentiala relatia dintre anemie
si unele domenii specifice, cum ar fi IL prin anorma-
litati cardiovasculare si renale. Concomitent anemia a
fost asociata cu deficitul cognitiv la persoanele 1n var-
std si cu frecventa mai mare a infarctului miocardic si
nefrita lupica in stadiul terminal.

Obiectivele acestui studiu au urmarit precizarea
anemiei, si nu a etiologiei, astfel anemia din cadrul
lupusului a fost inclusd in SLAM. Cu toate acestea,
etiologia anemiei In LES este deseori multifactoriala
si, prin urmare, este dificil de a identifica geneza ei.

La pacientii din studiu am cercetat alti markeri
de activitate a bolii, asa ca anti-ADNdc, nivelurile
de complement, dar si VSH, PCR, anemia in acelasi
timp fiind predictor al activitatii bolii.

Putem, deci, concluziona ca anemia este asociata
cu activitatea bolii, aceasta asociere este chiar mai
puternica decit cea cu anticorpii anti-ADNdc. In plus,
anemia este asociatd cu mai multe manifestari clini-
ce. Leucopenia coreleaza direct cu activitatea bolii si
este eterat influentatd de tratament. Prezenta limfo-
peniei presupune activitate majoratd sau o crestere a
activitatii bolii in evolutie.

Concluzii

Anemia este o manifestare frecventa a lupusului
eritematos sistemic §i  poate fi depistata prin teste
de laborator, asa ca determinarea hemoglobinei, he-
matocritului, numarului eritrocitelor, eritropoietinei,
feritinei, Fe seric si morfologiei eritrocitelor.

Anemia este asociatd cu manifestari clinice, in
special cu afectarea renala si modificari neuropsihia-
trice pe fond de activitate inalta a lupusului.

Anemia bolii cronice s-a caracterizat prin nivel
normal al fierului si al feritinei, nivelul eritropoietinei
fiind diminuat.
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Rezumat

Am examinat 59 din 86 de pacienti cu LES si ane-
mie, care au fost inclusi in studiul nostru. Au fost evalu-
ate analizele de sange si testele imunologice standarde,
nivelul eritropoietinei dupa testul ELISA, activitatea bolii
a fost apreciata dupi SLAM. In urma investigatiilor am
stabilit urmatoarele forme de anemii: anemia bolii cronice
(ABC) n = 34 (57,6%), anemia fierodificitara (AFD), n =
20 (33,9%), anemia hemoliticd autoimund (AHA) n = 3
(5,1%) si alte cauze n = 2 (3,4%). Activitatea bolii a fost
evaluatd dupa SLAM: activitate minimald au avut doar
12 (20,3%) pacienti, activitate moderatd a fost depistata
la 36 (61,0%) si activitate inaltda — la 11 (18,6%) bolnavi.
Anemia este o manifestare comuna la pacientii cu lupus
eritematos sistemic si poate fi detectata prin teste simple
clinice si de laborator.

Summary

We examined 59 out of 86 SLE patients, with anemia,
that were included in our study. There were evaluated
blood and standard immunological tests in association
with erythropoietin level by ELISA test, disease activity
was appreciated by SLAM. After the investigations we
determined the following forms of anemia: the anemia of
chronic disease (ACD) n = 34 (57.6%), iron deficiency
anemia (AID) n = 20 (33.9%), autoimmune hemolytic
anemia (AHA) n =3 (5.1%) and other causes n =2 (3.4%).
Assessment of disease activity according to SLAM showed
that low activity had only 12 (20.3%) patients, moderate
activity was in 36 (61.0%) patients and major activity
was detected in 11 (18.6%) patients. Anemia is a common
manifestation of systemic lupus erythematosus and can be
detected by simple clinical and laboratory tests.
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Pesrome

Met o6cnegoBanu 59 usz 86 6onbubix CKB, ¢ anemus-
MU, KOTOpbIE ObUIN BKIIIOUEHBI B Hallle HcclieoBanue. Mm
ObUTM TIPOBEAEHBI O0CIEI0BAaHMS, BKIIIOUAIONINE OOLIHIA
aHaJIM3 KPOBH U CTAH/APTHBIE MMMYHOJIOTHYECKUE TECTBI,
ypoBeHb 3puTponostuHa MmetojoM ELISA, aktuBHOCTS 3a-
ooneBanns Obuia oreHena mo SLAM. Iocie uccienosa-
HUSI MBI OTTPEICIMIIN CIIeyonire popMbl aHEMUH: aHEMHUS
xpormyeckoro 3abonesanus (AXB) n = 34 (57,6%), xere-
3onedunurapras anemust (JKJA) n = 20 (33,9%), ayto-
UMMyHHas reMoiutrdeckas anemus (AI'A) n =3 (5,1%)
u npyrue npuanHsl n = 2 (3,4%). OneHka akTHBHOCTH 3a-
oonesanus mo SLAM mokasaja, 4To HM3Kas aKTUBHOCTH
Obuta obHapyskeHa Tonbko y 12 (20,3%) GonbHBIX, yme-
peHHast akTUBHOCTH Oblma B 36 (61,0%) cimywasix, BbICO-
Kasi akTHBHOCTH Oblia BeisiBiieHa y 11 (18,6%) nannenTos.
AHeMust SIBISIETCSl paclipOCTPaHEHHBIM TIPOSIBIICHHEM CH-
CTEMHOI KpacHOW BOJYAHKH M MOXKET OBITH OOHapy’>KeHa
TIPY TTOMOIIN MPOCTHIX KIIMHUYECKUX M JJA0OPATOPHBIX UC-
CII€ZIOBAaHUIA.
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Actualitatea temei

Cresterea numarului bolnavilor cu BPCO este o
problema importantd a medicinei, care aduce preju-
dicii economice si sociale in permanenta crestere [4].
Conform datelor statistice, pe parcursul ultimilor 10
ani, in diferite tari ale lumii, morbiditatea BPCO va-
riaza Intre 10% si 40% [3]. Frecventa inaltd a acestei
patologii se explica, In primul rand, prin raspandirea
majord a fumatului, utilizarea pe scard larga a sub-
stantelor iritante n industrie, poluarea mediului am-
biant, alterarea importanta a atmosferei.

La baza aparitiei si progresarii BPCO se afld in-
flamatia cronica care, pe de o parte, este o reactie uni-
versala la actiunea factorilor de risc de dezvoltare a
maladiei, iar pe de altd parte, este cauza principald a
tuturor manifestarilor functionale si morfologice ale
BPCO - emfizemul pulmonar, remodelarea cailor ae-
riene, fibrozarea peribronsica.

In prezent, printre cele mai importante substan-
te mediatoare ale proceselor de adeziune, de migrare

a celulelor inflamatorii, In particular a neutrofilelor,
sunt luate Tn vizor un grup de reglatori celulari — cito-
kinele, produse de diverse celule ale organismului si
care joacd un rol important 1n asigurarea atat a proce-
selor fiziologice, cat si a celor patologice [5]. Unele
dintre ele — IL-1, IL-8, TNF-a — poseda activitate net
proinflamatoare, determinand un sir de particularitati
clinice ale BPOC, precum si frecventa recidivelor bo-
lii si tempul aparitiei complicatiilor.

Actualmente sunt in proces de elaborare noi sub-
stante medicamentoase, capabile sa modeleze proce-
sul inflamator in BPCO, astfel incetinind sau/si sto-
pand evolutia maladiei. Din sirul preparatelor cu efect
antiinflamator, grupul de baza 1l reprezinta glucocor-
ticoizii. Glucocorticoizii inhalatori, dupa cum este
cunoscut, au o efecientd mai scazutd in tratamentul
BPCO decat in tratamentul astmului bronsic, fapt ex-
plicat prin activarea diferitelor tipuri de celule infla-
matorii $i prin majorarea sintezei diverselor tipuri de
mediatori in aceste doud patologii. In prezent se stu-
diaza posibilitatea aplicarii in tratamentul pacientilor
cu BPCO a unei generatii noi de inhibitori ai mediato-
rilor proinflamatori sau a receptorilor lor. Unul dintre
ei este fenspiridul (eurespalul) [2]. Luand in conside-
ratie efectele farmacologice cunoscute deja ale pre-
paratului [1], pare a fi promitatoare ideea de a studia
influenta lui asupra markerilor inflamatiei sistemice si
indicilor functiei respiratiei externe in BPCO.

Materiale si metode

Au fost investigati 58 de pacienti cu BPCO in ex-
acerbare, 52 de barbati (89,7%) si 6 femei (10,3%) cu
varsta cuprinsa intre 30 si 60 de ani, durata maladiei
fiind de la 6 la 25 de ani, anamnestic de fumator —
17£2 ani. Printre cei fumatori au fost 40 de bolnavi
cu indexul de fumator nu mai putin de 10 pachete/an.
Diagnosticul de BPCO a fost stabilit in baza acuzelor
(tuse, dispnee, prezenta sputei), datelor anamnesti-
ce despre actiunea factorilor de risc, datelor instru-
mentale (aprecierea limitarii vitezei fluxului aerian,
VEMS/CVP<70%, valoarea postbronhodilatatoare a
VEMS<80% din valoarea presupusa). In criteriile de
excludere au fost incluse patologiile cu simptomato-
logie similara (astmul bronsic, boala bronsiectatica,
tuberculoza pulmonara, bronsiolita obliteranta).

Tuturor pacientilor cu BPCO, la momentul inclu-
derii in studiu si in dinamica, li s-a efectuat examina-
rea clinica generald, care includea aprecierea simpto-
melor clinice in puncte. Cercetarea functiei respirati-
ei externe si proba functionala cu administrarea unui
bronholitic au fost efectuate prin metoda spirometriei,
utilizand aparatul ”Diamant RCS” (Rusia).

Cuantificarea citokinelor proinflamatorii (IL-1,
IL-6, TNF-0) a fost apreciata prin analiza imunofer-
mentativa, cu utilizarea sistemelor de testare ,,Pro-





