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Lupusul eritematos sistemic
Dr. Cristian Baicus

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boald cronicd multisistemica autoimuna de
ctiologie necunoscutd, cu manifestiri numeroase si evolutie si prognostic Vvariabile,
caracterizatd print prezenta a numerosi autoanticorpi impotriva unor molecule specifice din
nucleu (antigene ADN native) si citoplasma, n asociere cu autoimunitatea mediata celular.
Tesuturile si celulele sunt afectate prin intermediul autoanticorpilor si al complexelor imune.
Prevalenta este de 50/100.000 in populatia generala (USA). Prin comparatie, prevalenta
poliartritei reumatoide este de 800-2100/100.000 (de 3-9 ori mai frecventd), a artrozei de
68.000/100.000, a BPOC 6000/100.000 si a bolii coronariene de 4000/100.000.

90% dintre pacienti sunt femei, si cele mai multe paciente sunt tinere; 65% dintre ele au intre
16 s1 55 de ani, 20% au sub 16 ani, si 15% peste 55 de ani.

Un studiu facut in Columbia pe 335 de pacienti cu LES a aratat ca aproape jumatate (41%)
aveau cel putin incd o boala autoimuna (tiroiditd, sindrom Sjogren sau sindrom
antifosfolipidic).

Etiologie si patogenie. LES este o afectiune polifactoriald rezultdind din interactiunea
terenului genetic cu factorii de mediu si disfunctia imuna.

Fundalul genetic este demonstrat de faptul ca boala are un risc mult mai mare de aparitie la
ambii gemeni monozigoti, decat in cazul celor dizigoti. Exista o agregare familiala: 5% dintre
rudele lupicilor fac boala, iar 10% fac o alta boald autoimuna. Sunt mai multe gene afectate
(intre 4 si 8), atat dintre cele de histocompatibilitate, cat si altele, ducand la un deficit al
componentelor C2 si C4 ale complementului.

Factorii de mediu nu sunt cunoscuti, cu exceptia radiatiilor ultraviolete care pot determina
aparitia eruptiilor cutanate (fotosensibilitate), sau chiar declansarea unui puseu de activitate a
bolii. Existda medicamente implicate in aparitia lupusului medicamentos (cu manifestari
clinice si autoanticorpi diferiti, totusi, de ai lupusului clasic — frecvent implicate erau
procainamida si dihidralazina, care nu se mai folosesc, insa practic cele mai multe clase de
medicamente pot declanta lupusul medicamentos, ¢ adevarat foarte rar; numai terapeuticele
biologice anti-TNFalfa, folosite in tratamentul poliartritei reumatoide, pot declansa un lupus
medicamentos identic celui sistemic, cu ac. antiADNdc). Cercetarile privind factorii infectiosi
care ar putea duce la declangarea bolii (virusuri/retrovirusuri) nu au dus la vreun rezultat.
Hormonii sexuali par a fi implicati, din moment ce boala apare mult mai frecvent la femei
decat la barbati (9:1), si la acestea pana la menopauza.

Pacientii cu lupus au si un raspuns imun anormal, cu activarea limfocitelor T helper (care
stimuleaza limfocitele B in productia de autoanticorpi) si scaderea activitatii limfocitelor T
supresoare si citotoxice.

Preventia. Nestiind etiologia, nu avem cum preveni boala. Odata insa boala aparuta, trebuie
sd stim ca acesti pacienti au risc crecut de ateroscleroza, motiv in plus pentru renuntarea la
fumat si tratamentul hiperlipemiilor si a hipertensiunii. De asemenea trebuie prevenita (sau
tratatd, daca a aparut) osteoporoza la acesti pacienti care iau corticosteroizi.

Manifestari clinice.

Manifestarile clinice din LES sunt polimorfe, putand fi afectat orice sistem. Ceea ce spunea
Alargon-Segovia despre vasculite este valabil si in cazul lupusului, si anume ca se aseamana
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unui caleidoscop, cu manifestari diferite de la un bolnav la altul, sau la acelasi bolnav, de la o
etapa la alta.

95% dintre pacienti au manifestari sistemice (febrd, astenie, scadere ponderald). Tot 95%
dintre ei au manifestari musculoscheletale: artralgii/mialgii, artrite (poliartrita neeroziva),
miozitd, necroza aseptica de os (pentru aceasta din urma, desi lupusul este trecut peste tot ca
factor de risc, nu existd studii; din acest motiv, nu se stie exact dacd boala este intr-adevar
factor de risc independent, sau pacientii cu lupus fac necroza aseptica din cauza tratamentului,
indeosebi cu cortizon). Manifestarile cutanate constau in rash malar, rash discoid, alopecie,
vasculitd, paniculitd. Rash-ul malar este o eruptie faciala in aripi de fluture = vespertillo, care
respecta santul nazo-genian si apare dupa expunerea la soare (fotosensibilitate), uneori cu
mult timp inaintea aparitiei bolii. Eruptia discoidd constd in placi eritematoase, usor
infiltrative, dispuse cel mai frecvent pe fatd, scalp, gat, uneori torace. Manifestarile
hematologice constau in anemie (cel mai frecvent anemie cronica simpla, datorita faptului ca
lupusul este o boald inflamatorie, mai rar si specific anemie hemoliticiA autoimuna, cu
sferocite, LDH crescut si test Coombs pozitiv; si mai rar, anemie hemoliticd microangiopatica
in cadrul unei purpure trombotice trombocitopenice, cu fragmente de hematii (schistocite) pe
frotiu si trombocitopenic), leucopenie cu limfopenie, mai rar cu neutropenie,
trombocitopenie de asmenea autoimuna (cu anticorpi antitrombocitari prezenti) si
splenomegalie, adenopatii. Manifestarile neurologice pot fi si ele diverse, cel mai frecvent
insa apar disfunctie cognitiva, psihoza si convulsii, rar neuropatie. Manifestarile cardiace si
pulmonare constau din pleurezie, pericardita si miocardita, si mult mai rar endocardita
verucoasd, neinfectioasd Libman-Sacks (posibil asociatd sindromului antifosfolipidic),
coronaropatie inflamatorie (pe langad faptul cd lupusul este un factor de risc independent
pentru ateroscleroza), pneumonita, fibroza interstitiala, hipertensiune pulmonara si hemoragie
intraalveolara (principalele cauze de hemoragie intraalveolara sunt bolile autoimune — in
special lupusul, angeita granulomatoasa Wegener si sindromul Goodpasture - si una fara
mecanism imun, hemosideroza). Manifestdrile renale sunt printre cele mai importante in
lupus, in care este afectat glomerulul, asadar avem proteinurie (posibil in cantitate mare —
sindrom nefrotic), cilindri celulari, hematurie cu origine renala (hematii decolorate si
deformate) si insuficientd renald = creatinind crescuta, scaderea clearance-ului la creatinina;
dintre toate vasculitele, lupusul este singura in care avem si afectare tubulo-interstitiala, astfel
incat in sediment sa apara si numeroase leucocite, cu scaderea densitatii urinare. Manifestarile
gastrointestinale sunt ceva mai rare si constau in vasculitd intestinald cu sangerare sau
perforatie, ascitd, pancreatitd; frecvent acesti pacienti pot avea transaminazele crescute in
perioadele de activitate ale bolii. Pacientii care au si sindrom antifosfolipidic secundar fac
tromboze venoase sau arteriale repetate si avorturi. Afectarea oculara este rard in lupus, cel
mai frecvent (15%) aparand un sindrom Sjogren secundar.

Manifestari de laborator.

Lupusul este o boald inflamatorie, si atunci la acesti pacienti gdsim modificari de inflamatie:
VSH  crescut, anemie  inflamatorie (normocromd/normocitara  la  inceput,
hiopcroma/microcitard dupa un timp, cu sideremie scazutd (fierul este blocat in macrofage) si
capacitatea de legare a transferinei scazuta, feritina nu este scazutd); spre deosebire de alte
boli inflamatorii (multe dintre ele reumatologice), proteina C reactivd nu creste in lupus (cu
exceptia pacientilor la care exista poliserozitd sau artritd), si nu avem nici leucocitoza sau
trombocitoza reactive — dimpotriva, in aceasti boald ele scad. In plus, mai putem avea
transaminaze crescute (in afectarea hepatica, dar si in cea musculard), deci si LDH, CK.
Celelalte modificari ce tin de afectarea de organ sunt leucopenie (mai ales prin limfopenie),
anemie hemolitica autoimuna, sindrom nefritic sau chiar nefrotic, retentie azotata.

ANA este un test foarte sensibil, 95-98% dintre pacienti il au pozitiv, asadar in caz de
negativitate, probabilitatea ca pacientul sa aiba LES este foarte mica, doar 2-5% dintre ei nu-I
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au (SnNout, adica dacd un test este foarte sensibil, in caz de negativitate excludem
diagnosticul); in schimb specificitatea este mica, asadar dacd este pozitiv, nu Inseamna
neaparat lupus: 10-15% din populatia normala 1l are, insd in titruri mici, la fel ca si rudele
celor cu lupus; el poate fi pozitiv in alte colagenoze (boala mixta de tesut conjunctiv,
sclerodermia, polimiozita/dermatomiozita, Sjogren, poliartrita reumatoidd), sau in boli
nereumatologice (hepatitd autoimuna, boala Graves, scleroza multipld, endocardita
infectioasd). Dacd ANA sunt pozitivi si suspicionam un lupus, mergem mai departe cu teste
mai specifice dintre anticorpii antinucleari: anticorpii antiADN-dublu catenar (antiADNdc),
sau anticorpii antiSm. Daca sunt determinafi prin imunofluorescenta, specificitatea este de
aproximativ 100%, si cum SpPin (adicd, dacd un test foarte specific este pozitiv, punem
diagnosticul), daca sunt pozitivi diagnosticul de lupus este clar in contextul clinic descris mai
sus. Si dacd sunt determinati prin ELISA, cum se intdmpla tot mai des in ultimul timp,
specificitatea este foarte mare, desi este posibil ca, in cazul unor titruri putin peste normal, sa
fie vorba despre rezultate fals pozitive.

Teoretic, cum ac antiADNdc sunt tot antinucleari, nu este posibil ca ANA sa fie negativ, si antiADNdc pozitiv, din acest
motiv se fac intdi ANA, screening. Totusi, exista kit-uri ELISA pentru ANA care nu contin si substrat pentru antiADNdc, si
in acest caz nu putem sd ne rezumam la ANA si, dacd acesta iese negativ, sd excludem boala, ci trebuie sa facem de la
inceput si antiADNdc. Ca sa stim in ce situatie ne aflam, trebuie sa intrebam de la inceput laboratorul pentru ce anticorpi au
substrat ANA (de obicei este scris si pe buletinul cu rezultatul analizei). O perioadd buna, cel putin Synevo si Gral
determinau ANA fara substrat pentru antiADNdc, si pentru a exclude LES trebuia s ne asiguram ca si antiADNdc erau
negativi, ceea ce dubla, bineinteles, costul investigatiei.

Componentele C3 si C4 ale complementului sunt scazute in puseele de boala.

Diagnostic

- Ganditi-va la lupus la pacientii(ele) tineri(e) cu artralgii, semne generale (febra, oboseald) si
semne/simptome de afectare multiorganica.

- Majoritatea indivizilor cu anticorpi antinucleari (ANA) nu au LES; un ANA pozitiv in
absenta altor criterii clinice este insuficient pentru diagnostic.

- Odata ce suspiciunea clinica este inalta, efectuati testele serologice specifice (antiADNdCc,
antiSm).

- Pentru diagnostic, aplicati criteriile ARA (American Rheumatology Association).

Criterille ARA din 1997 (pentru diagnostic este nevoie de 4 din 11), cu formula
mnemotehnica MD-SOAP-BRAIN:

Malar (rash in vespertillo).

Discoid (rash).

Serozita (pleurezie, pericardita).

Orale, ulceratii.

Artrita.

Photosensibilitate (rash, febra dupa expunerea la soare).

Blood (sdnge): anemie hemolitica autoimund, leucopenie (<5000/mm3), limfopenie
(<1500/mm3), trombocitopenie (<100.000/mma3).

Renale: proteinurie (>500mg/24h), cilindri celulari.

ANA.

Imunologie (alti autoanticorpi): antiADNdc, antiSm, antifosfolipidici (anticardiolipinici,
lupus anticoagulant, test serologic pentu sifilis fals pozitiv).

Neurologice: convulsii sau psihoza.

Criteriile din 2012 sunt ceva mai sensibile pentru ca este nevoie tot de 4 pentru a pune
diagnosticul, fiind ceva mai multe decat cele dinainte: in loc de rash malar sau discoid avem
lupus cutanat acut (in care intra si rash-ul malar) sau cronic (in care intra si rash-ul discoid),
sunt luate in seama si ulceratiile nazale si apar in plus alopecia (care mai fusese in niste
criterii anterioare), complement (C3, C4 sau CH50) scazut si test Coombs direct pozitiv (chiar
si In lipsa anemiei); la criteriile neurologice s-au adaugat afectarea neurologica periferica si
medulara, iar la anticorpii antifosfolipidici se adauga si anti-beta2-GP1.
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Aceste criterii nu sunt absolut necesare pentru diagnostic, daca tabloul este clar (de exemplu
femeie tanara cu febra, artrite si nefrita si ac. antiADNdc pozitivi) putem pune diagnosticul
fara sa asteptam sa apara un al patrulea criteriu.

Dintre toate semnele si simptomele, cele care cresc cel mai mult probabilitatea de LES sunt
rash-ul discoid (LR=18), rash-ul malar (LR=14), convulsii sau psihoza neexplicate (LR=13) si
fotosensibilitatea (LR=11), absenta nicuinuia dintre semne nescazand atat de mult
probabilitatea de LES incat sa poatd fi folosit pentru excluderea bolii. Dintre probele de
laborator, cel mai mult cresc probabilitatea de LES testul pentru sifilis fals pozitiv (LR=30),
ac. antiSm (LR=28), trombocitopenia (LR=21) si prezenta cilindrilor celulari in urina
(LR=12), lipsa niciuneia dintre modificarile de laborator neputand exclude boala, cu exceptia
ANA (LR-=0,02).

Diagnostic diferential

Avand in vedere ca boala are manifestari atat de diverse, spectrul diagnosticului diferential
este foarte larg.

Practic, LES intrd in diagnosticul diferential al oricarei boli febrile (infectii inclusiv
tuberculoza, limfoame, febra de origine necunoscuta etc.).

LES intrd in diagnosticul diferential al oricdrei artrite sau poliartralgii, miozite, al acneei
rozacee (rash malar), anemii hemolitice autoimune, leucopenii, limfopenii, trombocitopenii,
pleurezii sau pericardite, glomerulonefrite, hemoragii intraalveolare, vasculite si mai rar
neuropatii.

De asemenea, la pacientele cu lupus diagnosticat, in cursul evolutiei este uneori dificil de
stabilit daca unele manifestari sunt datorate bolii, sau tratamentului — de exemplu miozita,
psihoza, necroza asepticd osoasa pot aparea si din cauza cortizonului. Mai mult, pacienta cu
lupus fiind imunodeprimata atat datorita bolii, cat si tratamentului, in momentul aparitiei
febrei insotite de stare generala alterata trebuie facut rapid diagnosticul diferential intre o
activare a bolii si o infectie supraadaugatd, deoarece tratamentul este total diferit: antiinfectios
in cazul infectiei, si escaladarea trerapiei imunosupresoare in primul caz. Semne de reactivare
sunt aparitia rash-ului, a artritelor, aparifia unor noi afectari de organ (de care trebuie sa ne
asigurdm ca nu sunt de fapt infectii), scaderea complementului §i cresterea titrului ac
antiADNdc. In primul rand trebuie si eliminim o infectie pe baza anamnezei, examenului
clinic, al culturilor (hemo, uroculturi, sputa inclusiv pentru bK), imagisticd pulmonara, posibil
lavaj bronho-alveolar, procalcitonind, PCR (care nu creste in mod normal in LES),
leucocitoza (in puseul de LES avem mai degraba leucopenie).

Prognostic

Intr-o cohortd mare de pacienti cu lupus, supravietuirea la 5, 10, 15 si 20 de ani de la
diagnostic a fost de 95%, 91%, 85% si 78%.

Prognosticul sever al bolii este dat de afectarea renala, al carei prognostic este umbrit la
randul sau de hipertensiune, creatinind crescutd si scorul de cronicitate al nefritei. Asadar,
prognosticul pacientei cu LES depinde de forma si tratamentul nefritei lupice.

Tratament

Pacientii fara afectare de organ: hidroxiclorochina, AINS, prednison, azatioprind (pentru
scaderea dozei de cortizon).

Afectare de organ vital (rinichi, SNC, plaman): tratament de inductie cu cortizon [doze in
functie de severitate: metilprednisolon in puls 1g/zi, 3 zile lunar daca exista insuficienta
renald acutd sau glomerulonefritd cu semiluni, sau prednison 1mg/kge o luna, dupa care se
scade) si obligatoriu imunosupresor (ciclofosfamida iv lunar sau micofenolat mofetil po
zilnic, timp de 6 luni; intr-un studiu recent, combinatia tacrolimustmicofenolat+cortizon a
fost superioard combinatiei ciclofosfamida+cortizon(Liu et al, Annals of Internal Medicine
2014)]. Tratamentul de intretinere se face cu azatioprina sau micofenolat (care din pacate la
noi nu este compensat, si este foarte scump).
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Efectele adverse ale cortizonului sunt hipercorticismul iatrogen, infectiile, hirsutismul,
osteoporoza, necroza ischemica osoasa, cataracta, glaucomul, diabet, miozita, psihoza, ulcer.
Efectele adverse ale imunosupresoarelor: supresie medulara, infectii, infertilitate permanenta
(sigurda dupa 8g ciclofosfamida), toxicitate hepatica (azatioprind, mycofenolat, metotrexat),
cistita hemoragica (ciclofosfamida), alopecie, risc crescut de cancer.

Urmarirea pacientilor cu LES

Daca boala este usoara, stabila: control la fiecare 3-6 luni.

Daca boala este grava sau existd complicatii iatrogene: mai frecvent.

Se monitorizeaza hemograma, creatinina, sumarul de wurind, proteinuria (raportul
proteine/creatinind urinare). Dacd pacientul ia hidroxiclorochind, este nevoie de examen
oftalmologic anual pentru depistarea eventualei afectari retiniene.

2 studii au aratat ca monitorizarea ac antiADNdc si a complementului, cu cresterea dozei de
cortizon in cazul modificarii in sensul activarii bolii, duce in cele din urma la o doza totala
mai mica de cortizon decat in cazul asteptarii reactivarii clinice a bolii pentru a creste doza.



