Anta

e Nr.2(53),2014
Editie speciald

. ~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~
Medica P g - - g

115

LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI DIABETUL ZAHARAT - REVISTA
LITERATURII

Cebanu Mariana’
1 —IP USMF ”N. Testemitanu”

Rezumat

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna, polisindromica, de etiologie necunoscutd, care se dezvolta pe fundalul
proceselor de imunoreglare imperfectd, determinatd genetic si asociatd cu hiperproducere de autoanticorpi. Manifestarile clinice ale LES
sunt diverse si nespecifice, deseori, subtile, suprapunandu-se cu simptomele ale altor boli autoimune, inclusiv ale sistemului endocrin.
Diabetul zaharat (DZ) este prezent la pacientii cu lupus ca o comorbiditate si poate afecta aceleasi sisteme ca si LES, de aceea pacientii cu
lupus si diabet zaharat pot prezenta simptome comune ambelor patologii. Articolul prezent, abordeaza aceste doud patologii cu referire la
rezultatele cercetdrilor ultimilor ani si sinteza datelor referitor la incidentd, etiopatogenie, factori de risc, dificultati de diagnostic si tratament.
Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, diabet zaharat, incidentd

Summary

Systemic lupus erythematosus and diabetes mellitus — literature review

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a polisyndromic, autoimmune disease of unknown etiology, which develops due to imperfect
immunoregulatory processes, genetically determined and associated with overproduction of autoantibodies. Clinical manifestations of
SLE are diverse and unspecific, often subtle, signs overlapping with other autoimmune diseases, including of endocrine system. Diabetes
mellitus (DM) is present in patients with lupus as a comorbidity and affect the same systems as SLE, and therefore patients with lupus and
diabetes may have symptoms common to both pathologies. Current article, address these two pathologies with reference to the latest
research results and is a synthesis of data on incidence, etiopathogenesis, risk factors, diagnostic and treatment difficulties.

Keywords: systemic lupus erythematosus, diabetes mellitus, incidence

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoi-
muna, polisindromici, de etiologie necunoscuta, care se dez-
volta pe fundalul proceselor de imunoreglare imperfecta, de-
terminate genetic, asociatd cu hiperproducere de autoanticorpi
[4]. Manifestarile clinice in lupus sunt determinate de gradul
de implicare a organelor in procesul patologic. Sistemele, cel
mai frecvent afectate sunt: musculo-scheletal, sistemul nervos
central si periferic, respirator, cardio-vascular, renal, cutanat,
seroasele si hemopoetic. Tractul gastro-intestinal, inclusiv
pancreasul, sunt mai rar implicate. Inflamatia imuna in diferite
organe si tesuturi este determinatd de dereglérile imunologice,
care presupun afectarea atit a imunitatii congenitale cét si a
celei dobandite [20]. Manifestarile clinice ale LES sunt diverse
si nespecifice, deseori, subtile, suprapunindu-se cu semne ale
altor boli autoimune. Factorii patogenetici, care cauzeaza lu-
pusul rdimén necunoscuti, desi in mare parte sunt imunologici,
ei sunt influientati si modificati de mai multe sisteme asa ca
sistemul endocrin si cel de coagulare.

Din motiv cd etiologia LES ramane incd necunoscuta, este
oportuna evaluarea factorilor de risc presupusi, ca sexul, hor-
monii steroizi (estrogenii) sau gonadotropi asa ca prolactina,
care incd pot avea rol in prezentarea clinicé diferita si severi-
tatea bolii [9]. Factorii de mediu, medicamentele, alimentatia
si toxinele pot fi, de asemenea, implicati in patogeneza si
evolutia lupusului. Desi lupusul este in mare masura asociat
cu raspunsul imun specific, conditionat de expresia genelor
din regiunea CMH clasa II 5i III, in prezent sunt descoperite si
asocieri genetice care includ si alte locusuri. A fost stabilit cg,
alelele, codificate de CMH clasaIl, au fost asociate mai frecvent

cuanumite grupe de autoanticorpi la pacientii cu deficit genetic
al complementului, §i care dezvolta variante ale lupusului cu
caracteristici clinice specifice [9].

Pacientii cu LES prezintd multiple complicatii, datorate
fie insisi bolii, fie tratamentului. In ultimul deceniu, se inre-
gistreaza o speranta la viata a pacientilor cu lupus de circa 90%
la 5 ani, iar dupd 10 ani de cca 80%, ceea ce duce la cresterea
incidentei complicatiilor si comorbiditatilor lupusului cum
sunt ateroscleroza acceleratd sau aparitia malignitatilor la
o véArsta mult mai tanard [16]. Lupusul eritematos sistemic,
deseori coexista cu alte patologii autoimune, care complica
evolutia bolii, cum sunt tiroidita Hashimoto [15], miastenia
gravis [18] si insuficienta ovariand precoce [11]. In literatur,
sunt descrise cazuri unice privitor la sindromul de rezistentd
la insulind de tipul B la pacientii cu boli difuze ale tesutului
conjunctiv, in particular cu LES, care ar putea fi determinat
de dezvoltarea anticorpilor impotriva receptorilor insulinici
[19]. Acesti anticorpi sunt, in majoritatea cazurilor de tipul Ig
G si mai rar de tip Ig M si pot avea actiune agonista, insa mai
frecvent antagonista, asupra receptorilor insulinici, determi-
nand un statut hiperglicemic si o rezistenta severa la insuling,
in pofida dozelor mari de insulind exogena [5].

Diabetul zaharat (DZ) este prezent la pacientii cu lupus
ca o comorbiditate, iar in cadrul DZ se contureaza afectiri
organice comune LES [2].

Mecanismele autoimune dau o explicatie plauzibila pentru
aparitia diabetului zaharat in lupus, ce se regdseste in asocierea
diabetului cu alte boli autoimune prin demonstrarea serologicé
aanticorpilor specifici de organe. Intr-un articol mai vechi [6],
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a fost prezentat cazul unui pacient cu lupus eritematos sistemic
insotit de diabet zaharat, care prezenta anticorpi impotriva
celulelor pancreatice insulare. Aceasta presupune, ci activitatea
autoimuna poate juca un anumit rol in etiologia diabetului za-
harat, in particular DZ tip 1, cercetand pe larg antigenele HLA
in studiile recente, care au ardtat o posibila legatura genetica
intre DZ si LES [6].

Rezultatele studiilor de la sfarsitul secolului XXI, au
concluzionat ca, atat in lupus cét si in diabetul zaharat tip1,
depistarea auto-anticorpilor poate servi ca marcheri predic-
tivi ai DZ, deoarece aceastd patologie se caracterizeaza prin
distructia mediatd de limfocite a celulelor beta producitoare
de insulind din insulele pancreatice Langerhans. Deoarece
distructia tisulard in DZ tip 1 este primar mediata de lim-
focitele T CD4*, manifestarea clinicd a bolii este deseori
precedata de prezenta auto-anticorpilor impotriva antige-
nelor specifice celulelor insulare pancreatice, asa ca insulina,
glutamat decarboxilaza sau proteina 2 insulinom - asociata,
protein-tirozin fosfataza (IA-2). Prezenta auto-anticorpilor
impotriva a oricaror doud din aceste auto-antigene s-ar putea
asocia cu riscul dezvoltarii diabetului zaharat clinic manifest
in urmatorii 10 ani [8].

In lupusul eritematos sistemic, diabetul zaharat poate fi de
tipul 1, de tipul 2 sau indus de tratamentul cu glucocorticost-
eroizi. Un interes deosebit prezinta complicatiile comune ale
LES si DZ. Spre exemplu, manifestarile renale, neurologice si
oculare pot fi datorate atit lupusului, diabetului cét si ambe-
lor afectiuni, aceasta creind dificultdti in managementul lor,
deoarece acesti pacienti necesitd nu doar tratament cu imuno-
supresoare pentru lupus, dar si un control riguros al glicemiei
pentru prevenirea complicatiilor. Prin urmare, este importantd
abilitatea de a diferentia geneza manifestarilor clinice i para-
clinice la pacientii cu ambele patologii [21].

Diabetul zaharat este un factor de risc recunoscut pentru
patologia cardio-vasculara si renald, iar importanta diagnos-
ticarii si monitorizdrii lui in lupus este unanim recunoscuta.
Astfel, DZ evaluat ca unul din itemii scorului de lezare a or-
ganelor Systemic Lupus International Collaborative Clinics/
American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage
Index, a fost prezent la 3% dintre pacientii studiului Birmin-
gham, unul dintre cele mai largi studii asupra lupusului, pentru
comparatie, tot in acest studiu, sistemul musculo-scheletal a
fost afectat la 15% dintre pacienti, fiind pe primul loc [7]. Cu
toate ca DZ are o incidentd mult mai mic4, asocierea lui in LES
agraveaza evolutia bolii intr-o mdsura mai mare si presupune
dizabilitate precoce.

Din literatura de specialitate, am decelat un numér mic de
date referitor la incidentd, mecanisme patogenetice, factori de
risc si evolutia naturala a diabetului zaharat in cadrul lupusului.

In studiul recent (M. Petri, 2013) asupra 1944 de pacienti
cu LES [13], au fost evaluati incidenta si factorii de risc pentru
diabetul zaharat. Diabetul, a fost identificat la 59 (3%) din
pacienti, ceea ce este in concordanti cu datele prezentate si de
alte studii mai vechi [7]. Din cercetare a fost concluzionat ca,
incidenta DZ a fost mai mare la persoanele de rasé alba (55%
caucazieni), de sex feminin (96%), cu varsta cuprinsa intre 18
si 39 ani (32%), cu IMC intre 25-30 kg/m?* (42%) si tratament
cu Prednisolon in doze mai mari de 7,5 mg/zi (71%). Mai mult
de atat, studiul ofera evidente in privinta unei rate mai mici a
diabetului la pacientii care au primit tratament cu hidroxiclo-
rochina (Plaquenil) [13].
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Tratamentul de baza a lupusului eritematos riméne a fi cu
gluco-corticosteroizi sistemici, doza cirora depinde severitatea,
recurenta si complicatiile bolii, urmati de imunosupresoare,
anticoagulante si antiagregante. Insa, orice pacient ce urmea-
za tratament cu GCS, este predispus la tolerantd scizutd la
glucoza si oportunitate de a dezvolta diabet zaharat. Aceasta
se explicd prin aceea cd, glucocorticosteroizii pot induce
rezistentd intra- si extrahepaticd la insuling, reduc transportul
glucozei in adipocite si miocite si induc apoptoza celulelor
beta pancreatice, ce se poate traduce prin scaderea secretiei
de insulina [22]. Mai mult de atat, GCS pot reduce expresia
GLUT-2 si cresterea apetitului ceea ce duce la obezitate [17].
Toate aceste fenomene, se presupun a fi tranzitorii si persista
doar pe parcursul administrarii tratamentului cu GCS in doze
medii $i mari. Studiile au aratat ca riscul de diabet, obezitate si
complicatii cardiovasclare, creste la pacientii cu tratament de
duratd prin majorarea dozei cumulative. Studii, care au abordat
aceasta problemd sunt putine, iar rezultatele controversate. De
notat ca, numdrul pacientilor cu LES si tratament cu GCS este
in crestere, la nivel mondial, inclusiv si in Republica Moldova,
unde incidnta anuald este de 2,6 cazuri la 100 mii populatie (Bi-
roul National de Statistica din Republica Moldova, 2013), ceea
ce dicteaza necesitatea studierii aprofundate a acestei probleme.

Analiza atentd a rezultatelor afisate, a evidentiat citeva
studii mici [22, 1], efectuate in ultimii ani, care au avut ca
scop cercetarea incidentei si factorilor asociati cu diabetul
zaharat indus de tratamentul cu gluco-corticosteroizi (DZ
GCSI) la pacientii cu lupus eritematos sistemic. Unul din ele
a inclus 81 de pacienti cu LES, care au primit tratament cu
prednisolon in doze mari (>1 mg/kg/zi), dintre care 21 (25,9
%) de pacienti au dezvoltat DZ GCS dupd o durata medie a
tratamentului de 38,4+12,8 zile [3]. Analiza univariata a date-
lor din cercetare a evidentiat ca factorii care cresc riscul de a
dezvolta DZ GCSI sunt virsta dupa 40 de ani (47 vs. 32 ani la
cei fara diabet, p<0,05), istoricul familial de DZ si tratamentul
asociat cu Micofenolat de mofetil. In acelasi timp, rezultatele
altui studiu (M. Petri, 2013) [13], au dovedit cd tratamentul cu
Hidroxichlorochind a avut rol protector pentru DZ (RR=0,6,
p=0,067). Cauza cresterii incidentei DZ la pacientii tratati cu
MEM este necunoscuta, insd a fost emisa ipoteza cd acesta ar
putea interfera cu secretia de insulina [12].

Intr-un alt studiu [22], au fost cercetate caracteristicile
clinice si factorii de risc pentru hiperglicemie la 146 de femei
cu LES. Rezultatele au demonstrat ca varsta mai mare de 35
ani §i tratament cu glucocorticoizi in doze mari (>30 mg/zi
prednisolon) sunt factori de risc pentru hiperglicemie, prin
prezenta hiperglicemiei la 46 (31%), inclusiv diabet zaharat la
21 (14%) si sciderea tolerantei la glucozd la 25 (17,1%) pacienti
si se caracterizeaza prin rezistentd la insulind si reducerea
functiei celulelor beta pancreatice. Acest studiu sugereaza ca
concentratia plasmaticd a glucozei necesita monitorizare regu-
latd, iar testul oral de toleranta la glucoza trebuie recomandat
la toti pacientii cu lupus in prezenta factorilor de risc pentru
hiperglicemie [10].

In baza materialului analizat, am decelat c, majoritatea stu-
diilor s-au axat pe DZ GCSI si relatia dintre durata tratamentului
cu GCS si doza lor zilnica. Jung et al. si Panthakalam et al. [23,
14] au depistat in studiul lor o incidenta de 12,6 %, respectiv 8,8
% de cazuri de DZ glucocorticoid-indus dupa o duratda medie
de tratament de 24 de luni. Mecanismul potential al rezistentei
insulinice, in aceste cazuri, fiind sciderea secretiei insulinei la
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administrarea dozelor mari de corticosteroizi. Acest efect poate
fi amplificat si de alte preparate imuno-supresoare, cum sunt
Cyclosporina sau Tacrolimusul, actionind prin inducerea apop-
tozei celulelor beta pancreatice. Desi efectele cortico-steroizilor
asupra echilibrului glucozei, sunt cunoscute, cercetarile recente
au evidentiat o asociere dintre instalarea DZ si administrarea
terapeutica a megadozelor de GCS prin puls terapie.

In concluzie, diabetul zaharat are o incidenta relativ mare la
pacientii cu lupus eritematos sistemic, predominand DZ indus
de tratamentul cu gluco-corticosteroizi. Dat fiind faptul ¢d DZ
nu doar complica evolutia lupusului, dar reprezinta si un factor

de risc independent pentru patologia cardio-vasculara si renala,
este necesar un grad inalt de vigilenta, in vederea prevenirii DZ
GCSI, din partea medicilor reumatologi, asupra pacientilor ce
primesc tratament cu GCS, in particular cu LES, in conlucrare
cu medicii endocrinologi, pentru prevenirea complicatiilor
secundare ale DZ, deja instalat. Din acest punct de vedere, este
primordial monitorizarea glicemiei post-prandiale si a hemo-
globinei glicozilate (HbA1c) la pacientii cu LES si cu factori
de risc pentru DZ asa ca tratamentul cu doze mari de GCS,
varsta peste 35 de ani, istoricul familial de DZ si tratamentul
cu Mycofenolat de mofetil pentru a aplica tratament adecvat.
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TOLERANTA ALTERATA LA GLUCOZA SE ASOCIAZA CU UN
PROGNOSTIC NEFAVORABIL LA BOLNAVII CU INFARCT MOCARDIC

ACUT
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Proportia subiectilor cu tulburdri de glicoreglare necunoscute anterior este destul de mare printre bolnavii cu infarct miocardic acut (IMA).
Prognosticul post-infarct al pacientilor (P) cu tolerantd alteratd la glucoza (TAG) este putin studiat. Am analizat evolutia IMA pe termen
lung la P cu TAG versus subiectii cu toleranta normald la glucoza (TNG) si cu diabet zaharat cunoscut (DZ).

Material si metode.

Lotul de studiu l-au alcatuit 392 P ci IMA spitalizati conse-
cutiv timp de 2 ani in Clinica de cardiologie care au supravietuit
spre externare, 296 fara diabet (nD) si 96 cu DZ. Subiectii nD au

fost supusi unui test oral standard de toleranta la glucoza (ziua
10 abolii) care a stabilit TNG la 170 (57,4%) P, toleransa scazuta
(TSG ) 1a 106 (35,8%) si DZ nou depistat (DZN) la 20 (6,8%).
P au fost separati in trei grupuri: cu TNG, TAG (TSG+DZN)



