


> Lupus Eritematos Sistemic (LES) este o
maladie cronica, sistemica, autoimmuna,
inflamatorie de etiologie necunoscuta,in prezenta
unei predispozitii genetice, caracterizata prin
sinteza autoanticorpilor antinucleari si depozitarea
complexelor imune in multiple organe finta.

» Organele afectate sunt: pielea, sistemul
musculoscheletal, sistemul nervos ( inclusiv
psihiatric), membranele seroase, sistemul
hematologic, sistemul reproductiv, inima, plamanii,
rinichii, TGI.

DEFINITIE



CLASIFICARE

Dupa forme clinice Dupa evolutie

» Lupus sistemic * Acuta
eritematos (cea mai - Subacuta
frecventa si severa forma L.
a lupusului) * Cronica

» Lupus discoid
» Lupus subacut cutanat

» Lupus medicamentos
Indus




EPIDEMIOLOGIE

* Incidenta 10 - 50 de cazuri la 100.000 mii de populatie
pe an.

* Morbiditatea 500 cazuri la 1min de populatie.

* Prevalenta si severitatea maladiei depinde de sex si
originea etnica.

- La copii ratio F:B= 3:1; La maturi F:B =7-15:1

* Prevalenta la femei: 16 4 (caucazieni) vs 406
(afroamericani) la 100 000 de populatie.

* Prevalenta e mai mare la asiatici, afroamericani,
hispanici vs caucazieni. Boala este rara in Africa.



ETIOLOGIE. GENERALITATI. GENETICA.

» Nu este cunoscuta

» Mai multi factori joaca un rol favorizant - genetici, hormonali,
imuni si de mediu.

» Exista o concordanta inalta pentru LES la gemenii
monozigoti (14-57%).

» Rudele pacientilor cu LES au o prevalenta mai mare
a maladiei - 5-12% .

» La rudele de gr. | a pacientilor cu LES frecvent se
inregistreaza reactia Wassermann fals pozitiva, a
anticorpilor antinucleari.

» Incidenta crescuta in aceste familii a altor maladii
ale tesutului conjunctiv.




FACTORUL GENETIC.

» Deficitul componentelor complementului C1q, C4A, B, C2.

» Mutatiile in Three prime repair exonucleaza 1 (TREX1) -
enzima necesara pentru degradarea ADN-ului.
» Cei mai frecventi factori genetici asociati cu LES sunt:
- HLA-DR2 si HLA-DR3
- Genele, care raspund de nivelul inalt sau raspunsul
exagerat la interferona-a (STAT4, PTPN22, IRF5)

- Genele implicate in semnalele limfocitare si distrugerea
complexelor imune.




ETIOLOGIE. STATUTUL HORMONAL.

» Riscul crescut la femei sugereaza semnificativ rolul hormonilor
sexuali.

» Hormonii sexuali sunt cunoscuti ca regulatorii ai sistemului
imun.

» Influenta negativa a estrogenilor asupra evolutiei LES se
confirma in agravarea starii pacientelor in perioada de sarcina si
in postpartum.

» Administrarea contraceptivelor cu estrogeni creste riscul
dezvoltarii LES.

» Administrarea estrogenilor in postmenopauza si menarche
precoce (S10 ani) dubleaza riscul dezvoltarii LES.




ETIOLOGIE. STATUTUL IMUN.

- La pacientii cu LES au fost depistati mai
multe dereglari ale sistemului imun.

 Pana acum rolul lor ramane neclar.

- In momentul dat se considera ci dereglarile
imune apar din cauza pierderii tolerantei la
proprii antigeni.




ETIOLOGIE. FACTORII MEDIULUL.

» Virusii, care activeaza mecanismele de sinteza a a-
interferonei (mecanismul antiviral important) pot
stimula debutul LES.

- Mecanismele legate de sinteza a-interferonei se
considera cele critice si in dezvoltarea LES.

> Infectiile recurente cu virusul Epstein-Barr sunt
asociate cu riscul crescut de LES.

» Razele ultraviolete pot stimula aparitie sau agravarea
manifestarilor cutanate a LES.

» Unele medicamente sunt asociate cu Lupus
medicamentos-indus:




ETIOLOGIE. MEDICAMENTELE ASOCIATE CU LUPUS
MEDICAMENTOS INDUS

Procainamida Anticonvulsantele: Sarurile de aur
Hidralazina Fenitoina Penicilina
Minociclina Etosuximida Tetraciclina
Diltiazem Carbamazepina Reserpina

Peniciamina
Isoniazida

Anti TNF-a
Interferon -a
Metildopa
Chlorpromazina
Practolol

Anti-tiroidiene
Sulfonilamidele
Rifampicina
Nitrofurantoinele
B-blockerii
Captopril

y -interferona
Hidrochlortiazida

Amiodarona

Valproatul
Statinele
Grizeofulvina
Timolol oftalmic
5-aminosalicilat




PATOFIZIOLOGIE

Se considera ca lainceput are loc un desechilibru a sistemului imun:

1. Sa deregleaE?Activitatea imunitatii dobindite

2. Se deregleaza activitatea imunitatii innascute

\ 4 T \ 4

3. Devine ineficace sistemul de degradare a complexelor imune.

Secventa acestor procese poate fi diferita: 1,2,3; 3,2,1; 2,1,3, etc.




PATOFIZIOLOGIE

» Majoritatea manifestarilor lupusului se considera ca sunt
legate cu prezenta autoanticorpilor si formarea complexelor
imune.

» Are loc disfunctia sistemului T- si B-limfocitelor:

o deprimarea functiei limfocitelor T-supresoare,
o hiperreactivitatea limfocitelor - Th,

- amplificarea functiei limfocitelor B cu producere excesiva
de autoanticorpi anti-ADN, anti-ARN, antinucleari (ANA),
antiribonucleoproteine (anti-RNP)
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PATOFIZIOLOGIE. AUTOANTICORPII
CARACTERISTICI LES.

»anti-ADN dublu catenar (60-90%),
»ANA - antinucleari(90%),
»anti-Sm antigen (Smit)- 30%,

»anti-RNP (anti ribonucleoproteine):
» anti-SS-A-Ro (Robert)-40%,
» anti-SS-B-La (Lame)-15% (SS-substanta solubila),

»>anti histone -(>90%) LES medicamentos indus.

» Anticorpii reprezinta imunoglobuline de clasa IgG sau IgM.




PATOFIZIOLOGIE

* Anticorpii se unesc cu antigenele, formand

complexe imune circulante (CIC) — (ADN+antiADN, cu
activarea complemetului),

care se depun in tesuturi, provocand o reactie inflamatorie
prin producerea de citokine proinflamatorii, vasoactive si
chemotactice (pentru neutrofile) si enzime lizozomale
proinflamatorii.
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PATOFIZIOLOGIE

« De exemplu, in Afectarea renala, autoanticorpii catre
componentele nucleului sau se depoziteaza sau se formeaza
in regiunea mesangiala, subendoteliala sau subepiteliala a
glomerulei.

* Aceste complexe imune activeaza sistemul complementului,
ceea ce duce la inflamatie si atractie celulelor inflamatorii
catre rinichi.

« Repetarea de mai multe ori acestui ciclu duce la necroza
fibrinoida, aparitia cicatriciilor si scaderea functiei renale.




PATOFIZIOLOGIE

- In aceeasi mod CIC se depoziteaza in plaminii, creier, pielea,
articulatii, inima.

- In afara de asta existd autoanticorpi: antieritrocitari,
antigranulocitari (antineutrofile), antilimfocitari, antiplachetari,
antimacrofagali.

» In rezultat apare: anemia hemolitica, leucopenia, limfopenia,
trombocitopenia.




FACTORII DE RISC PENTRU LES

» Sexul feminin

» Origine etnica (afroamericani, hispanici)
» Localizarea geografica

» Expunere la raze UV

» Administrarea unor medicamente




DIAGNOSTIC

» Este unul din cele mai complicate din reumatologie.
» Debutul si evolutie pot avea un tablou variabil.

» Majoritatea simptomelor precoce sunt nespecifice
(slabiciune, astenie, artralgii, febra).

» Manifestarile severe de obicei apar la debut sau in
primele luni-ani.

» Multe simptome sunt legate cu LES, dar o parte cu
efectele adverse a tratamentului sau maladiile
concomitente.




DIAGNOSTIC. DEBUT.

» Debutul este variabill, de Iallent, cu manifestari subclinice,
pana la acut sau chiar fulminant.

» Manifestari generale sunt:
- febra,
- fatigabilitate,
* pierdere ponderala,
- tulburari trofice,
* Insomnie,
- cefalee,
- Inapetenta,
- limfoadenopatie.




DIAGNOSTIC

__Pleural
{ effusions

| Heart

'3 problems

Lupus
nephritis

Symptoms of
systemic lupus
erythematosus

may vary widely
with the individual
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DIAGNOSTIC..
MANIFESTARILE MUCO-CUTANATE

Fotosensibilitate

* Au pina la 50% din pacienti.

* Poate fi sub forma de eruptii cutanate, rosata,
slabiciune extrema sau fatigabilitate.

* De obicei simptomele apar timp de citeva minute de
la inceputul expunerii la razele ultraviolete.




DIAGNOSTIC.

Rash malar
» Au pina la 50% din pacienti.

» Este cunoscut ca rash “de fluture”.

» Reprezinta o eritema fixata, plata sau ridicata asupra pielii
deasupra eminetelor malare, cu extindere spre plice nazolabiale.

» Diagnostic diferentiat include: acne rosacea, dermatita seboreica,
eruptiile porimorfe solare, dermatita de contact.




DIAGNOSTIC.
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE.
RASH MALAR.




DIAGNOSTIC.
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE
RASH MALAR.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
MALAR.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
MALAR.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
MALAR.




DIAGNOSTIC.

Rash discoid

» Se incepe ca papule sau plagi eritematoase, care devin
infiltrate, cu cruste atasate marginal si foliculele astupate.

» Plagile se extind, lasand hipopigmentare centrala, cicatricii
atrofice si alopecie permanenta.

» Leziunile se dezvolta de a lungul liniei cresterii parului si in
canalele auriculare.

» Ele pot fi gasite si pe partile corpului expuse la soare: frunte,
barbie, nas , obrajii, gat, brate, situate in mod relativ simetric.




DIAGNOSTIC.
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH DISCOID.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
DISCOID.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
DISCOID.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
DISCOID.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
DISCOID.




DIAGNOSTIC.

MANIFESTARILE MUCOCUTANATE. RASH
DISCOID.




DIAGNOSTIC.
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE.

Rash discoid

* Unii pacienti au numai rash discoid.
* Acest tip a lupusului se numeste Lupus discoid.

 Numai 10% din pacienti cu lupus discoid ulterior vor
dezvolta LES.




DIAGNOSTIC.
MANIFESTARILE MUCOCU1

Ulcere orale si nazofaringiene
» Sunt indolore

» Trebuiesc diferentiate de la
cele herpetice, care sunt
intotdeauna dureroase.

» La fel se intilnesc eritem,
atrofii si depigmentari pe buze
(cheilita), petesii ale mucoasei
bucale.

'ANA]




DIAGNOSTIC. )
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE.




DIAGNOSTIC. )
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE.




DIAGNOSTIC. )
MANIFESTARILE MUCOCUTANATE.

[

Ulceratii bucale



DIAGNOSTIC.
MANIFESTARILE MUCOCU?

Alte manifestari sunt:
Alopecia

Alopecia -manifestare a
lupusului, afectand
preponderent regiunea
temporala prin caderea
parului in focar sau difuza.

'ANA]




DIAGNOSTIC. MANIFESTARILE
MUSCULOSCHELETALE.

Artrite si artralgii:
* Sunt comune in lupus

- Artralgiile pot fi in orice articulatie, dar cel mai tipic
se observa implicare simetrica a articulatiilor
miinilor, radiocarpiene si genunchilor.

* Artirita este simetrica, migratorie, non-eroziva.

* Deformatiile se intalnesc rar, si daca apar sunt
reversibile.




DIAGNOSTIC. MANIFESTARILE
MUSCULOSCHELETALE.

Artrita in lupus

o Arropatia Jaccoud o forma de artrita non-

eroziva in LES cu deviatie ulnara si subluxatie
degetelor II-V in art. MCF reversibile.



DIAGNOSTIC. MANIFESTARILE
MUSCULOSCHELETALE.

* Necroza aseptica a articulatiei coxo-femurale se
intalneste la pacientii cu sindromul antifosfolipidic
sau dupa tratamentul indelungat cu corticosteroizi.

- Osteoporoza este o complicatie frecventa si se
agraveaza de la tratamentului cu
glucocorticosteroizi.




DIAGNOSTIC. MANIFESTARILE
MUSCULOSCHELETALE.

» Mialgiile (15-64%) si Miozitele (5-11%).

- Se inregistreaza o astenie musculara proximala,
dureri musculare, tumefierea si indurtia muschilor,
majorarea concentratiei unor fermenti
(creatinfosfochinazei, trasaminazelor).




DIAGNOSTIC. AFECTAREA RENALA.

- Este cauza majora morbiditatii si mortalitatii in
lupus.

- Afectareaa clinica a rinichilor se intilneste in 50%
de pacienti, dar patomorfologic schimbarile pot fi
depistate si la pacientii fara semne clinice de
Afectarea renala ( lupus nefrita silentioasa).

 Datele clinice variaza de la proteinurie
asimptomatica pina la sindromul nefritic si nefrotic
(proteinurie, hematurie, cilindrurie).




AFECTAREA RENALA.

 Cercetarea imunohistologica depisteaza in
glomeruli- depozite de Ig G si C3 a
complementului, fibrina, mai rar IgM si IgA.

» La microscopie sunt gasite depuneri de
complexe imune subendoteliale,
subepiteliale si intramembranoase, care sunt
marcheri ai nefritei lupice.




AFECTAREA RENALA.

CRITERIILE DE CLASIFICARE A LUPUS NEFRITEI (ISN/WHO) BAZATE PE
BIOPSIE RENALA, 2003

Clasalll
Clasallll

Clasa IV

Lupus nefrita mesangioproliferativa

Lupus nefrita focala

Il (A): Leziuni active, lupus nefrita focala proliferativa

Il (B): Leziuni active si cronice

Il (C): Leziuni neactive cu cicatricii, lupus nefrita focala sclerozanta

Lupus nefrita difuza
IV-S (A):Leziuni active, lupus nefrita difuza segmentala proliferativa

IV-G (A): Leziuni active, lupus nefrita difuza globala proliferativa

IV-S (A/C): Leziuni active si cronice difuze segmentale

IV-G (A/C): Leziuni active si cronice difuze globale




DIAGNOSTIC. AFECTAREA RENALA.

CRITERIILE DE CLASIFICARE A LUPUS NEFRITEI (ISN/WHO) BAZATE PE
BIOPSIE RENALA, 2003

IV-S (C): Leziuni cronice neactive difuze segmentale cu cicatricii

IV-G (C): Leziuni cronice neactive difuze globale cu cicatricii

Clasa V Lupus nefrita membranoasa

Clasa VI Lupus nefrita sclerozanta avansata

Clasele Ill si IV, in general, fac o nefrita mai severa si un pronostic mai
prost.

Se recomanda efectuarea biopsiei renale cind se inrautatesc indicii
functiei renale sau-in-cazul tablouluiclinic-neclar.



DIAGNOSTIC. AFECTAREA PULMONARA.

» Se intilneste in 65% din pacienti.

» Durerea pleuritica in cutia toracica este cel mai frecvent
imptom pulmonal in LES.

» Pleurezia este cea mai frecventa manifestare pulmonara.

» Lichidul pleural este de tip exudativ, contine 3-5x10° de
leucocite in mm3, nivelul normal a glucosei, nivelul scazut a
complementului si este pozitiv pentru ANA.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA PULMONARA.

- Mai rar se intilneste (< 10%) pneumonita lupica,
maladie interstitiala pulmonara, hipertensiunea
pulmonara, hemoragie alveolara, embolismul
pulmonar.

* Principala manifestare a acestor maladii deseori
este dispnee.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA PULMONARA.

» Pneumonita acuta si hemoragie alveolara pot sa se
prezinte identic.

» Simptomele includ: febra, tuse, dispnee, pleurezie
cu crepitatie inspiratorie.

» Testele functionale pulmonare vor ajuta in
diagnostic diferential.

» TC va depista simptomul sticlei mate in cazul
alveolitei.




NOTIUNI GENERALE

* Simptomele variaza de la moderate pana la cele
periculoase pentru viata.

 Simptomele, care apar in primii ani de boala de
obicei predomina toata viata.

 Afecteaza preponderent femei de varsta
reproductiva.

» Este unul din cele mai complicate diagnostice in
reumatologie.




NOTIUNI GENERALE

 Pentru a stabili diagnostic de LES avem
nevoie de o afectiune poliorganica cu
disfunctie imuna si, in special, prezenta
autoanticorpilor.

- EXxista criterii diagnostice propuse de ACR
pentru LES.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA PULMONARA.

 Maladie interstitiala pulmonara este caracteristica
pentru maturii cu virsta intre 20-30 de ani, care au
fost diagnosticati cu LES din copilarie.

« Evenimentele tromboembolice se inregistreaza la
pacientii cu sindromul antifosfolipiic.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA PULMONARA.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA PULMONARA.

Lupus peumonita



DIAGNOSTIC. AFECTAREA CARDIOVASCULARA.

» in proces patologic pot fi implicate - pericardul, miocardul,
endocardul, valvele si arterele coronariene.

» Pericardita - exsudativa, mai rar constrictiva, este cea mai
frecventa manifestare cardiaca.

» Deseori se asociaza cu alte manifestari serioase, precum
pleurita.

» Simptomul principal este durerea: surda, sesizata in
regiunea inferioara a sternului sau sub stern, dependenta
de pozitia corpului (ameliorandu-se in pozitie sezanda).
Frotatia pericardiaca - se ausculta rar.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA CARDIOVASCULARA.

» Pericardita se depisteaza des la echocardiografie chiar la
pacienti asimptomatici si nu este importanta din puncte de
vedere hemodinamic.

» Exsudatul este fibrinos, in cantitati mici si fara consecinte
serioase (aderente nesemnificative).

» Tamponada cardiaca apare rar, de obicei dupa perioade
indelungate de pericardita necontrolata. In cazurile date se
efectuiaza pericardiocenteza.

» Lichidul din pericard este pal-galben, uneori cu striuri
sangvinenolente, leucocite > 20000/mm? (polinucleare, limfocite),
anticorpi antinucleari ANA, CIC, LE- celule, nivelul
complementului esteredus:




DIAGNOSTIC. AFECTAREA CARDIOVASCULARA.

 Cardiopatia ischemica este o manifestare comuna
pentru LES.

* De obicei este cauzata de ateroscleroza avansata,
mai rar din cauza vasculitei arteriilor coronariene.

* Femei tinere cu LES au riscul de a face CPI de 55
de ori mai mare decit femeile sanatoase de aceeasi
virsta.

« CPl trebuie suspectata chiar la femei tinere.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA CARDIOVASCULARA.

* Murmur sistolic apare in pina la 40% din cazuri.

* Cele mai frecvente cauze sunt: anemia, febra,
tahicardia sau cardiomegalia.

- Afectareaa valvei mitrale (in particular prolaps) este
cea mai frecventa cauza murmurului sistolic de
origine valvulara.

* Un exemplu extrem a afectarii valvulare in LES este
endocardita Libman-Saks, care se dezvolta la 6-10%
din pacienti cu LES.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA CARDIOVASCULARA.

» Endocardita Libman-Saks reprezinta o tromboendocardita non-infectioasa a valvei
mitrale, sau aortice sau tricuspide.

» Des poate fi asimptomatica. Fragmentele detasate a leziunii reprezinta embolii sistemici.

Afectarea valvulara in LES este un factor de risc important pentru complicatii serioase:
maladie cerebrovasculara, embolie periferica, insuficienta cardiaca, endocardita
infectioasa.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA CARDIOVASCULARA.

* Miocardita apare rar, este asimptomatica, se
asociaza cu pericardita.
* Tipic se prezinta prin tahicardie.

« La ECG pot fi depistate tulburari de ritm si
conductibilitate.

 La Echo-doppler CG - hipokinezie globala a
miocardului.

- Teste biochimie depisteaza cresterea enzimelor

cardiace - creaﬂﬁfosfokmazm—@—treponmelor



DIAGNOSTIC. AFECTAREA VASELOR
PERIFERICE.

* Fenomenul Raynauld la miini, picioare, urechi,
nasul, care este indus de frigul sau emotii este o
plingere frecventa.

* Pentru a confirma diagnostic avem nevoie de
schimbarea pielii in 2 culori (rosu, alb sau albastru).

 Livedo reticularis, paniculita lupica.

* Tromboza arterelor sau a venelor membrelor sau a
organelor interne este caracteristica pacientii cu
sindrom antifosfolipidic.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA VASELOR
PERIFERICE.

Manifestari vasculare cutanate:

Fenomenul Raynaud Livedo reticularis

20-30%




DIAGNOSTIC. AFECTAREA VASELOR
PERIFERICE.

Manifestarile vasculare
cutanate:

paniculita lupica -

Afectarea nodulara a pielii
(infiltratie perivasculara
subcutanata cu celule
mononucleare).

Paniculita lupica



DIAGNOSTIC. AFECTAREA VASELOR
PERIFERICE.

T Tromboze venoase periferice



DIAGNOSTIC. AFECTAREA VASELOR
PERIFERICE.

BE— Tromboze venoase periferice




DIAGNOSTIC. AFECTAREA TRACTULUI
GASTROINTESTINAL.

Majoritatea simptomelor sunt datorate mai mult efectelor
adverse a tratamentului, decit LES propriu zis.

AINS, Azatioprinei si GCS se asociaza cu pancreatita.

Cressterea enzimelor hepatice apare in urma administrarii
AINS.

Simptomele afectarii TGl din cauza LES propriu zis apar la
20% din pacienti.




DIAGNOSTIC. AFECTAREA TRACTULUI
GASTROINTESTINAL.

» Anorexie, greata si dispepsie sunt simptome in lupusul activ.

» Disfagie, diminuarea peristaltismului, dilatarea esofagului
(5%) sunt semnele afectarii esofagului.

» Ulcere duodenale si gastrice pot fi provocate de LES si de
efectele adverse ale medicamentelor (GCS).

» Durerea abdominala este provocata de ulcer, peritonita,
pancreatita sau vasculita mezenterica lupica.

» in cazuri complicate pentru diagnostic diferentiat se
efectueaza TC abdominala.




DIAGNOSTIC. SEMNE SI SIMPTOME AFECTARII
NEUROPSIHIATRICE.

>

Spectrul simptomelor este foarte vast, de la cele nesemnificative (scaderea concentratiei si
dereglarile sferei emotionale) pina la simptomele severe (ictus, convulsii si psihoze).

» ACR a elaborat criteriile afectarii neuropsihiatrice in LES.
» Chiar avind criteriile poate fi greu de a efectua diagnostic diferential intre simptomele

functionale (psihologice) si organice (din cauza afectarii SNC sau periferic).

» Daca simptomele sunt organice urmeaza diferentierea cauzei lor ( LES sau alta patologie).
» Pacientii cu Lupus SNC pot avea anticorpii antiribosomali P.




DIAGNOSTIC. CRITERIILE ACR PENTRU
MANIFESTARILE NEUROPSIHIATRICE IN LES.

Sistemul Nervos Central Sistemul Nervos Periferic
Meningita aseptica * Sindromul Guillan-Barre
Maladie cerebrovasculara . Neuropatie autonomica
Sindromul demielinizarii . Mononeuropatie
Cefalee * Miastenia gravis
Dereglari motorii - Neuropatie craniala
Convulsii * Plexopatie
Mielopatie

* Polineuropatie
Starea acuta de confuzie

Anxietate

Disfunctii cognitive

Dereglari a dispozitiei

Psihoze www.rheumatology.org/publications/1999/aprilappendix.asp’aud=mem



DIAGNOSTIC. SEMNE SI SIMPTOME AFECTARII
NEUROPSIHIATRICE.

Dupa frecventa in ordinea de descrestere se intalnesc:
* Depresie
 Dereglari cognitive
* Cefalee
- Dereglari a dispozitiei
- Maladie cerebrovasulara
 Convulsii
* Polineuropatie

* Anxietate

Rar intilnite

* Psihoze




DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE PSIHIATRICE.

» Dereglari psihiatrice este un diagnostic de
excludere.

» Trebuiesc excluse: infectii, dereglari echilibrului
electrolitic, efectele adverse a medicatiei,
formatiuni de volum, embolii arteriali, maladii
psihiatrice primare.

» Depresie se intilneste cel mai frecvent, are mai mult
origine functionala decit este provocata de LES.

» Cele mai severe simptome psihiatrice apar in primii
2 ani de ladebut:




DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE PSIHIATRICE.

» Psihoza asociata LES reprezinta o urgenta medicala.

» Trebuie tratata cu antipsihotice combinate cu puls-
terapie GCS cit mai rapid pentru a preveni leziune
permanenta a creierului.

» Defectele cognitive se manifesta in pierderea
memoriei de lunga sau scurta durata, inabilitatea de a
judeca si a gandi abstract, in afazie, apraxie, agnosie
si schimbarile personalitatii. Nu coreleaza cu
activitatea maladiel.




DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE NEUROLOGICE.

» Ictus se inregistreaza la 19% din pacienti cu LES. HTA,
dislipidemia si activitatea maladiei sunt factorii de risc.

» La pacientii cu ictus se depisteaza frecvent anticorpii
antifosfolipidici.

» Sunt caracteristice atacuri ischemice tranzitorii sau ictusuri
mici recurente.

» Convulsii se intilnesc la 10-20% din cazuri. Pot fi partiale
(complexe si focale) si generalizate.

Sm




DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE NEUROLOGICE.

» Cefalee — atit senzatie de presiune cit si migrena.

» Neuropatie apare la 10-15% din pacienti, de obicei din
cauza vasculopatiei vasa nervorum n. periferici.

» Nervii sensorii sunt afectati mai mult decit cei
motorii. Apar parestezii asimetrice, amorteala.

» Manifestari rare cuprind: mielita transversa, vasculita
SNC, sindromul leucoencefalopatiei posterioare
reversibile, dereglari motorii (horea, ataxia),

neuropatii craniale, meningita-aseptica:



DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE HEMATOLOGICE.

» Anemia este cea mai frecventa schimbare hematologica in LES.
» Etiologia acestei anemii poate fi diferita:

- Anemia din maladia cronica

- Anemia hemolitica autoimuna

- Anemia hemolitica microangiopatica
- Anemia din cauza insuficientei renale

- Anemia ferodificitara

» Anemia hemolitica autoimuna se caracterizeaza prin nivelul crescut a reticulocitelor
si bilirubinei indirecte, nivelul scazut a haptoglobinei si testul Coombs pozitiv. Este
caracteristica in sindromul antifosfolipidic.

» In anemia hemolitica microangiopatica se inregistreaza sistocite in frotiul din
sangele periferic, LDH si bilirubina crescute.




DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE HEMATOLOGICE.

* Leucocitopenia se intilneste des si coreleaza cu
activitatea maladiei.

- Neutropenia apare din cauza activitatii maladiei,
medicamentelor administrate (CYC sau AZA),
disfunctiei maduvei osoase sau hipersplenismului.

 Limfopenia, in special T limfocitara, se depisteaza la
50% din pacienti. Poate fi cauzata de terapia cu GCS.




DIAGNOSTIC. SIMPTOMELE HEMATOLOGICE.

» Trombocitopenia cu nivelul Thr intre 100,000 si
150,000/uL se inregistreaza in 50%, cu cifrele Thr <
50,000/pL numai la 105 din pacienti.

» Purpura idiopatica trombocitopenica este cea mai
frecventa cauza a trombocitopeniei.

» Anticorpii se unesc cu trombocitele, urmeaza
fagocitoza la nivelul splinei si destructie mediata
imun.

» Purpura idiopatica trombocitopenica uneori poate fi

primul simptom-al-lupusului.




DIAGNOSTIC.
SEMNELE SI SIMPTOMELE OFTALMICE.

Cea mai raspindita manifestare este conjunctivita
sicca.

La fel se inregistreaza: uveita anterioara, cheratita,
episclerita cu fotofobie si durere.

Durere oculara fara fotofobie este caracteristica
scleritei.

Vasculopatia retinei de obicei se asociaza cu
lupisul SNC.

Administrarea-GCS-poate-inrautati-evolutia

glaucomei si contribui la formarea cataractei.



TESTELE DIAGNOSTICE DE LABORATOR

» LES este una din maladii in care testele diagnostice au o valoare
suplimentara anamnesticului si examenului clinic minutios.

» Initial se indica:
- Analiza generala a singelui cu VSH
(anemie, Lei, Thr-penie, VSH crescut)

- Analiza generala a urinei (proteinurie,
hematurie, cilindrurie)

* Proteina C-reactiva

- Testele biochimice generale

» Aceste analize ofera o informatie diagnostic importanta si trebuie
efectuate fiecarui pacient suspect pentru LES.




TESTELE DIAGNOSTICE DE LABORA]

'OR

» Paralel se testeaza nivelul complementu

ui C3 si C4. El

poate avea o valoare la pacienti in care coreleaza cu
activitatea maladiei (complement | - activitateat).

» Se efectueaza testul pentru anticorpii AN

A (pozitiv la

99% din pacienti cu LES). Pacientii cu maladii
autoimune au titrele inalte (>1:160) si mai mult. Atentie
deosebita trebuie acordata pacientilor cu titre >1:640.

» Cind se depisteaza ANA in titru mare, se

indica anti

dsADN, anti Sm, anti SS-A, anti-SS-B, anticorpii

antifosfolipidici, anti ribo P, etc.




DIAGNOSTIC SEROLOGIC

Anticorpi antinucleari (ANA)
Anti-dsADN Ig G
Anti Sm (RNP)

Anti- SS-A (Ro)

Anti —-SS-B (La)
Anti-histone
Anti-cardiolipine 1gG
Anti-cardiolipine IgM
Anti-fosfolipidici IgG
Anti-fosfolipidici IgM
Anti-ribo P

Anti nucleosome

Negativ
<20 U/ml
Negativ
<15 U/ml
<15 U/ml
Negativ
<10 U/ml
<10 U/ml
<10 U/ml
<10 U/ml
Negativ
Negativ

>99%

60-90%
10-40%
10-35%, lupus neonatal
10-15%, Thr, Lei -penia
Lupus medicamentos
Sindr. antifosfolipidic
Sindr. antifosfolipidic
Sindr. antifosfolipidic
Sindr. antifosfolipidic
15-30%, afect. SNC
Coreleaza cu activit. LES




PROCEDURI IMAGISTICE

Alegerea procedurii depinde de tabloul clinic si probabilitatea
testului de avea o importanta diagnostica sau prognostica.

» Durere toracica — Ro-grafie cutiei toracice si/sau TC, ECG; Echo
doppler CG.

» Durere articulara — Ro-grafie art. afectate.

» Afectare renala — USG rinichilor (dimensiuni, obstructie tractului
urinar).

» Dureri abdominale - USG, TC cu/fara angiografie.
» Manifestarile din partea SNC — RMN cerebrala

» Neuropatie sau slabiciune periferica— teste de conductibilitate cu
electromiografie




PROCEDURI DIAGNOSTICE

Alegerea procedurii depinde de tabloul clinic si probabilitatea testului de avea o importanta
diagnostica sau prognostica.

» Rash- biopsie cutanata
» Afectare renala — biopsie renala

» Lichid din cauza serozitelor (pleurita, pericardita, ascita) —
punctie pentru a obtine si evacua lichidul

» Citopenie cu suspectie la afectarea maduvei osoase — punctia
maduvei osoase

» Artrita cu prezenta lichidului in exces - artrocenteza




CRITERII DIAGNOSTICE PENTRU LES

Rash malar

Rash discoid

Fotosensibilitate (observat de pacient sau medic)
Ulcere orale (indolore, observate de medic)
Artrita (non-eroziva, 2 2 articulatii periferice)

Serozita (pleurita — durere, murmur, evidenta exudatului pleural; pericardita
documentata prin ECG, sau murmur, sau EchoCG - exudat)

7. Afectarea renala (proteinuria persistenta >0,5 g/zi, sau cilindre celulare (Er,
Hb, granulare, tubulare, mixte)

8. Afectarea neurologica (convulsii, psihoza sau altele in absenta altor cauze -
uremia, ketoacidoza, disbalanta electrolitica)

o o AW M




CRITERII DIAGNOSTICE PENTRU LES

8. Afectarea hematologica ( Anemia hemolitica cu reticulocitoza,
leucopenia <4,000/mm? in doua sau mai multe analize, limfopenia
<1,500/mm? in doua sau mai multe analize, trombocitopenia <
100,000/mm? in absenta medicamentelor, care pot cauza)

9. Afectarea imunologica (anticorpii antifosfolipidici, sau anti ADN dublu
catenar in titru crescut, sau anti Sm, sau testul la sifilis fals pozitiv cel
putin 6 luni si confirmat prin Treponema pallidum immobilizare sau
testul de absorbtie anticorpilor catre treponema)

10. Anticorpii antinucleari (titru crescut anticorpilor antinucleari prin
reactia de imunofluorescenta sau echivalent in orice moment, in lipsa
administrarii medicamentelor ce pot provoca lupus medicamentos
indus)

Pentru a stabili diagnosticavem nevole de 4 sau mal murte criterii prezente simultan sau
succesiv !



CRITERII DIAGNOSTICE PENTRU LES. EXEMPLU.

» Pentru a stabili diagnostic de LES avem nevoie de afectare
poliorganica cu prezenta semnelor autoimunitatii.

» Un/o pacient(a) cu LES foarte probabil va avea slabiciune,
dureri articulare, dureri in cutia toracica si fotosensibilitate.

» Examenul clinic va depista rash malar, ulcere orale
indolore, cateva articulatii tumefiate si dureroase.

» Datele de laborator vor demonstra anemie moderata,
proteinurie, testul Coombs pozitiv, anticorpii ANA in
asociere cu anti ;,,ADN,

» Ro-grafia cutiei toracice va depista exudatul pleural
bilateral.

Avem 9 criterii din 11. Initial simptomele pot fi mai sterse, cu evolutia

maladiei ele progreseaza.



CRITERII DIAGNOSTICE PENTRU LES

© o0 N O O W R
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Rash malar

Rash discoid
Fotosensibilitate
Ulcere orale

Artrita

Serozita

Afectarea renala
Afectarea neurologica
Afectarea hematologica
Afectarea imunologica
Anticorpii antinucleari

» Pentru a stabili diagnostic avem nevoie de
4 sau mai multe criterii!l!!

Fiecare criteriu va fi descris detaliat ulterior.

ACR(1997)




DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

* Febra reumatismala acuta

* Artrita juvenila

* Artrita reumatoida, artr.reactive

» Dermatomiozita/polimiozita

« BMTC, SS

* Vasculitele sistemice (purpura Henoch-Schonlein)

* Lupus nefrita cu periarterita nodoasa si cu
glomerulonefritele

* Eritemul nodos




ACTIVITATEA BOLII

* Activitatea LES se apreciaza dupa indicele SLEDAI -
2k (SLE Disease Activity Index) - ce include 24
parametri, este evaluat in puncte.

 Scorul maxim - 105 puncte.




TRATAMENT. GCS

* Preparatele de linia intai in tratamentul LES
sunt glucocorticosteroizi.

- In patologia organica grava, doza de GCS
trebuie sa constituie 0,5 - 1 mg/kg, cu diminuare
pana la doza de intrefinere (5-10 mg/zi).




TRATAMENT

» Se recomanda administrarea intravenoasa a
metilprednisolonei in doze mari: pulsterapia (500-
1000 mg/24 ore) timp de 3-5 zile.

» Indicatiile pentru pulsterapie la debutul maladiel
sunt:
o varsta tanara
o |lupus nefrita fulminanta, progresiva,
o activitatea imunologica inalta
o afectarea sistemului nervos.




TRATAMENT

+ |n afectare renala si afectare SNC des se
recomanda pulsterapia intravenoasa combinata:

1000mg metilprednisolon 3 zile+1000mg de
ciclofosfan i/v .




Doza initiala a
prednisolonului
)

Dozele de prednisolon in d
de la inceputul malac

iferite perioade

iei (in sapt.)

1 2 3 4 5 |6 |7 |8
- 7060 | 60 |50  -| -
- 475 |45 |45 [42,5| 40| 40 |40 |40
40 375 [37,5|35 |35 |325|325(30 |30
27,5 27525 |25 | 22522520 |20

30




TRATAMENT. CITOSTATICE

* Indicatiile pentru tratamentul complex al LES cu
citostatice sunt:

* nefrita lupica acuta,

* vasculitele,

* formele rezistente la GCS,

* necesitatea micsorarii dozei de GCS,
* activitate inalta a lupusului,

* evolutie progresiva sau fulminanta.




TRATAMENT. CITOSTATICE

* Se utilizeaza: ciclofosfamid (ciclofosfan) in pulsterapie
1000 mg i/v prima zi, ulterior cate 200 mg/zi,(doza
sumara 5000 mg).

 Azatioprina se prescrie cate 2-2.5 mg/kg/zi,
metotrexatul cate 7,5-20 mg/saptamana per os;
CellCept cate 250 mg/zi




TRATAMENT. CITOSTATICE

Metotrexat -7,5-10-15-20mg pe saptamana per os sub controlul
sangelui.

*  Mofetil Micofenolat - 250 mg pe zi

Alta schema:

500mg pe zi prima saptamana,
500mg de 2ori/zi -a 2-a sapt-na,
750mg de 2ori/zi —a 3-a sapt-na,
1000mg de 2ori/zi a 4-a sapt-na.




TRATAMENT

* Remediile nesteroidiene antiinflamatorii (AINS) se
utilizeaza in febra, sindromul articular si serozite.

* Aminochinolonele, cu eficacitate antiinflamatorie si
imunosupresiva, se prescrui in caz de
fotosensibilitate si afectarea pielii.

 Alte remedii: anticoagulante, antiagregante,
diuretice, preparate de Ca si K.




TRATAMENT

» Metode extracorporale de tratament: plasmafereza,
hemosorbtia.

» Plasmafereza si hemosorbtia sunt indicate in terapia
cazurilor rezistente la terapia clasica.

» Metode de perspectiva: cele biologice, administrarea
anticorpilor mononucleari si a anti T-helperilor.




Tratamentul lupusului ce evolueaza cu unele semne

specifice

Tromboze

-Avorturi, moartea
intrauterina a fatului

-Citopenie
-Glomerulonefrita
-Tromboze ale vaselor
-Vasculite

-Infarcte (secundare pe
fond de vasculita)

-Aspirina,
anticoagulante

-Aspirina si alte
remedii
-GCS intravenos
-GCS, citostatice
-Anticoagulante
-GCS, citostatice

-GCS, citostatice,

prostaciclina
-Trombocitopenie

-gamaglobulina i/v




MASURILE PROFILACTICE:

* Profilaxia si tratamentul corect al infecfiilor virale si
bacteriene.

 Excluderea influengei radiatiei solare la persoanele cu
predispozifie la LES.

* Excluderea polipragmaziei.

o Bizsgensarizarea persoanelor din familiile predispuse la




TRATAMENTUL BIOLOGIC

Anticorpi monoclonali anti-TNF a:
Influximab (Remicade)- 3mg/kg
(maxim-10mg/kg) 1-2-6 saptamini,apoi

fiecare 8 saptamini.

Adalimumab(Humira)-40mg,

s.c., fiecare 2 saptamini.

@ Belimumab (Benlysta) inhiba activitatea
B-lymphocyte stimulator (BLyS);
@ etanercept (Enbrel);Receptors pentru

TNFa, 25mg s.c. 2ori pe saptamana/ times a
week.







