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Summary
Immunopathological considerations in cardiac damage
among patients with reactive arthritis

Heart diseases affect less than 10% of patients with reactive arthritis, as a consequence of
inflammation of aortic root and leading to aortic insufficiency, atrioventricular conduction
disturbances, etc., which results in a significant rate of disability and induce changes in most
cases irreversible with significantly disrupt quality of patients life. Our research showed a close
link between the expression of systemic immune-inflammatory syndrome and heart damage.
Likewise, the correlation examination has found specific cardiac changes on the background of
systemic inflammatory process expressed by the score DAREA.

Rezumat

Afectarile cardiace apar la mai putin de 10% din pacientii cu artrita reactiva, fiind
consecinta inflamatiei radacinii aortei si determinand insuficienta aortica, precum si tulburari de
conducere atrioventriculara etc., ducand la o semnificativa rata a invaliditatii, la modificari
deseori ireversibile, care perturba semnificativ calitatea vietii pacientilor. In urma cercetirii s-a
evidentiat o legatura stransa intre expresia sindromului imunoinflamator sistemic si afectarea
cordului. La fel, prin examenul corelational s-au depistat modificarile cardiace aparute pe
fundalul acestui proces inflamator sistemic, exprimat prin scorul DAREA.

Actualitatea

Atrtrita reactiva (ARe), cunoscutd si sub denumirea de sindrom Reiter (cu triada clasica de
uretritd, conjunctivitd si artritd), este o patologie articulara inflamatorie nesupurativa, cu un
component autoimun minimal, ce se instaleaza in urma infectiilor intestinale sau urogenitale,
preponderent la persoane cu predispozitie genetica. Aceastd nozologie intrd in grupul de
spondiloartritele seronegative [2].

In ultimii ani reumatologii din toate tirile atestid o crestere semnificativd a numarului
bolnavilor cu artrita reactivd. Pacienfii cu artritd reactiva alcatuiesc aproximativ 10% din
pacientii reumatici internati in stationar, iar in caz de evolutie cronica se poate dezvolta o
pierdere marcatd a capacitatii functionale a articulatiilor, aparitia complicatiilor severe, ceea ce
duce la invalidizarea aproximativ a 42% din pacienti [3,10].

Artrite reactive sunt afectiuni inflamatorii nesupurative ale articulatiilor, care se dezvolta
dupa (de obicei nu mai mult de o lund) o infectie intestinala acutd sau o infectie urogenitala.
Artrita reactiva se dezvolta la 2-6% din bolnavii care au suportat o infectie intestinald acuta si 1-
3% din cei ce au suportat o infectie urinara, uretritd, conditionatd de Chlamidia trachomatis [5,7].

Predispozitia spre artrita reactivdi se transmite cu antigenul clasei 1 de
histocompatibilitate (HLA-B27), care este depistat in forma urogenitala a ARe in 80-90% din
cazuri, dar mai rar in formele enterogene ale artritei. In plus la pacientii cu HLA-B27 pozitiv se
observa o evolutie mai grava a sindromului articular, cu o tendinta spre cronicizarea bolii. De
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asemenea, se mentioneaza cd nu doar HLA-B27 determina predispozitia fatd de ARe, dar si alti
factori genetici, in special, legati de sex, care ar putea explica predominanta bolii la barbati, o
evolutie mult mai usoara la femei si o heterogenitate a bolii [6,14].

Aceasta nozologie prezinta o incidentd mare al afectarilor extraarticulare, din care sunt
mentionate sistemul cardiovascular, tractul gastrointestinal, tesutul reticuloendotelial,
tegumentele si mucoasele, afectarea oculard. O valoare importanta in tabloul clinic al artritei
reactive ocupa manifestdrile sistemice cardiovasculare, care In majoritatea cazurilor determina
prognosticul si dicteaza tactica ulterioara de tratament.

Afectarea sistemului cardiovascular se intalneste in 7-14% cazuri si clinic se manifesta
prin prezenta la bolnavi a dispneei, palpitatiilor cardiace, durerilor in regiunea cordului de
diferitd intensitate, care sunt cauzate de dezvoltarea aortitei, miocarditei, pericarditei sau
miocardiodistrofiei. In consecinta, la bolnavii cu artrita reactiva pot fi depistate diferite dereglari
de ritm si de conducere. Sunt descrise cazuri de pericardita grava cu insuficienta cardiaca
progresivi, bloc atrioventricular complet. In cazul unei evolutii grave a artritei reactive, cu un
sindrom inflamator autoimun pronuntat poate sa se dezvolte insuficienta valvei aortice (7%
cazuri), aceasta fiind mai rard in comparatie cu afectarea valvei aortice din spondiloartrita
anchilozanta. Insd; nu existd studii, care ar prezenta date certe despre influenta procesului
inflamator specific din cadrul artritei reactive asupra dezvoltarii patologiei cardiace si corelatia
dintre activitatea inflamatiei si gradul afectarii cardiace [4,9,13].

Trebuie de mentionat cd cunostintele despre geneza patologiei cardiovasculare in artrita
reactiva sunt limitate: nu sunt cunoscuti triggerii antigenici, mecanismele patogenetice de
dezvoltare a procesului inflamator in peretele aortei si valvei aortice, nu este clarda cauza
implicarii selective in procesul patologic a muschiului miocardului ventriculului stang si
impactul asupra acestora a sistemului imun. Perspectivele caracterizarii afectarii cardiovasculare
la asfel de pacienti va permite prevederea modificarilor ireversibile prin directionarea corectd a
diagnosticului ce va ameliora prognosticul la aceastd categorie de bolnavi [12,14].

Astfel, scopul studiului nostru a constat in cercetarea tipului afectarii cardiace la
pacientii Cu artrita reactiva, determinarea “tintelor” anatomico-functionale de atingere prin
procesul autoimun indus de aceasta formd a spondiloartritelor seronegative.

Material si metode

Studiul nostru a inclus 43 de bolnavi cu artritad reactiva, care au fost investigati in sectia
reumatologiec a IMSP SCM ”Sfanta Treime” in perioada anilor 2009-2011 cu confirmarea
prezentei afectarii cardiace. Tofi pacientii internati au fost investigati complex pentru
confirmarea diagnosticului, cat si pentru aprecierea gradului de afectare a cordului. Pentru
confirmarea diagnosticului s-au aplicat criteriile de diagnostic Sieper J. si Braun J (1999), fiind
completate prin examene specifice de laborator si instrumentale atat pentru determinarea
sindromului inflamator sistemic, cat si pentru aprecierea gradului de afectare a cordului. Toti
pacientii au fost examinati utilizand chestionarele clinice specifice: SVA a durerii, alterarea
capacitatii functionale a articulatiilor dupa Steinbrocker O. (1949), DAREA. Pacientii inrolati in
studiu au corespuns criteriilor de includere si de excludere elaborate la inceputul studiului.

Astfel, studiul a inclus 43 de pacienti — 29 barbati si 14 femei. Varsta medie a pacientilor
a fost de 25,6+0,17 (22-36) de ani, varsta medie la debutul bolii — 21,9+0,23 (19-28), durata bolii
la momentul includerii in studiu 4,1+0,09 (2-7) ani. Pozitivi dupa antigenul HLA-B27 au fost 23
(53,48%) pacienti. Caracterizarea generald a lotului pacientilor cu artrita reactiva este prezentata
in tabelul 1.
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Tabelul 1. Caracterizarea generald a lotului de studiu

Indicii Total (n=43)

Varsta, ani (M+m) 25,6+0,17

Varsta medie la debut, ani (M+m) 21,9+0,23

Durata bolii, ani (M+m) 4,14+0,09
Barbati/Femei iz

HLA-B27, nr. (%) 23 (53,48)

Stadiul | 19 (44,18)

IFA dupa Steinbrocker, nr. (%) Stadiul 11 15 (34,88)

Stadiul I11 9 (20,93)

Stadiul | 7 (16,27)

Activitatea dupa DAREA, nr. (%) Stadiul 11 16 (37,2)

Stadiul 111 20 (46,51)

Stadiul | 10 (23,25)

Sacroileita, nr. (%) Stadiul 11 14 (32,55)

Stadiul 111 19 (44,18)

Rezultate si discutii

Evaluarea afectarilor sistemice si, in special, a cordului a fost apreciata initial prin
screeningul marcherilor de faza acutd VSH, PCR si fibrinogenului. Prezenta acestora in cantitati
sporite in serul pacientilor cercetati indica o activitate inalta a procesului inflamator la nivelul nu
doar a sinovialei articulare, dar si la nivel cardiac. Astfel, s-a observat ca VSH-ul a inregistrat
valori nalte la pacientii cercetati fiind 32+0,14 mm/ora, proteina C-reactiva 48,0+0,12 mg/dl si
fibrinogenul 4,1£0,3 mmol/l, determindnd un grad semnificativ a sindromului inflamator
sistemic.

In urma cercetirilor efectuate, la fel, s-au depistat perturbari in statutul imun al
pacientilor cu artrita reactiva la care prezinta afectarea cardiaca. Datele din literatura de
specialitate confirma faptul ca artrita reactiva este o maladie care se caracterizeaza prin influenta
directd (prin antigenii microbieni specifici), atat si indirecta (prin intermediul antigenului HLA-
B27) asupra sistemului imun [1,6,8,11]. Dar necesitd de mentionat cd la moment nu se cunoaste
impactul lor asupra afectarilor cardiace la acesti pacienti. De aceea, apreciind particularitatile
afectarii cordului a fost necesar de cercetat parametrii sistemului imun. Consideram aceasta
necesar, deoarece, dupa parerea a mai multor savanti [5,9,15], anume aceste modificari sunt
responsabile pentru lansarea si mentinerea procesului inflamator sistemic.

Asadar, in cadrul artritei reactive s-au inregistrat modificari semnificative in statusul
imun, care s-au caracterizat printr-o cresterea marcata a limfocitelor citotoxice CD2 (359+23,7),
helper CD4 (549,1+£21,2) si limfocitului B CD22 (624,3+37,9), cu scaderea numarului
limfocitelor CD8 (156,2+29,3) si CD3 (719,2431,3), ce este caracteristic unui proces autoimun
de amploare, posibil, datorita caruia la acesti pacienti s-a dezvoltat afectarea cardiaca (figura 1).

Luand in consideratie crestereca numarului limfocitului B CD22, a prezentat interes
cercetarea nivelului imunoglobulinelor la acesti pacienti. Aprecierea nivelului de imunoglobuline
in sange a relevat o crestere sigura a indicilor medii ai IgA si 1gG peste valorile fiziologice
normale la pacientii cu artritd reactiva si afectare cardiaca, cu un nivel in limitele normei ai IgM,
ceea ce dupa parerea noastra demonstreaza un impact al autoimunitatii asupra proceselor de
atingere viscerala si nu prin antigenii microorganismelor incriminati in dezvoltarea acestei
patologii (figura 2).
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Figura 1. Continutul total al limfocitelor CD2, CD3, CD4, CDS8 si CD22 la pacientii cu afectare
cardiaca din cadrul artritei reactive
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Figura 2. Nivelul IgA, IgG si IgM in sangele periferic la pacienii inclusi in studiu

Cercetarea cordului la acesti pacienti a prezentat o varietate larga a tulburarilor de ritm si
conducere. Asadar, dereglari de ritm si de conducere a fost depistate la 13 pacienti (30,23%),
printre care: bloc atrioventricular de gradul | a fost diagnosticat la 4 (9,3%) persoane, la 2
(4,65%) bolnavi — bloc de gradul II. Tulburari de conducere intraventriculara au fost inregistrate
intr-o rata foarte mica — doar la 2 (4,65%) pacienti. La 4 (9,3%) bolnavi s-a depistat bloc complet
de ram stang si la 1 (2,32%) pacient — bloc complet de ram drept a fascicolului Hiss. La 7
(16,27%) pacienti s-a inregistrat bradicardie sinusala, tahicardie sinusala — la 11 (25,58%)
persoane, extrasistolie — la 16 (37,2%) (toate fiind supraventriculare) si fibrilatie atriala la 1
pacient (tabelul 2).

Tabelul 2. Dereglari de ritm si conducere la pacientii cu artritd reactiva, n=43

Nr. pacientilor, (%)
Dereglari de ritm si conducere 13 (30,23)
Blocada atrioventriculara gr [ 4(9,3)
Blocada atrioventriculara gr 11 2 (4,65)
Blocada intraventriculara 2 (4,65)
Bloc complet de ram stang a fasc. Hiss 4(9,3)
Bloc complet de ram drept a fasc. Hiss 1(2,32)
Bradicardie sinusala 7 (16,27)
Tahicardie sinusala 11 (25,58)
Extrasistolie 16 (37,2)
Fibrilatie atriala 1(2,32)
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Manifestarile clinice asociate cu dereglari de ritm si conducere si care au necesitat tratament s-au
observat la 7 pacienti din 43.

Examenul ecocardiografic s-a efectuat la toti 43 de bolnavi. S-au obtinut datele despre
frecventa sporitd a modificarilor a arcului aortei i aparatului valvular la astfel de pacienti.
Rezultatele EcoCG-Doppler sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3. Afectarea aortei si aparatului valvular conform examenului ecocardiografic, n=43

Nr. pacientilor, (%)
Dilatarea/ingrosarea arcului aortei 24 (55,8%)
Ingrosarea cuspelor valvei aortice 19 (44,18%)
Ingrosarea cuspelor valvei mitrale 3 (6,97%)
Regurgitarea aortica gradul I-11 3 (6,97%)
Regurgitarea aortica gradul 111 17 (39,53%)
Regurgitarea mitrala gradul I-11 5 (11,62%)

Modificarile la nivelul arcului aortei si valvei aortice s-au observat destul de frecvent.
Aceste schimbari patologice in forma de ingrosare si/sau dilatare s-au detectat la 27 (55,8%)
pacienti. Ingrosarea cuspelor valvei aortice s-a determinat la 19 (44,18%) de pacienti, iar
ingrosarea cuspelor a valvei mitrale s-a demonstrat doar la 3 (6,97%) cazuri. Astfel, putem
considera ca pentru afectarea cardiaca din cadrul artritei reactive este semnificativ mai specific
afectarea valvei aortice comparativ cu cea mitrald, ceea ce coincide cu datele literaturii de
specialitate [6,7,10,14]. Insa trebuie de mentionat ci modificarile arcului aortei si aparatului
valvular la majoritatea pacientilor au fost asociate. La majoritatea bolnavilor cu artrita reactiva
procesul patologic in aorta si aparatul valvular a decurs asimptomatic si s-a identificat doar la
EcoCG-Doppler. Regurgitarea aortica de gradul III hemodinamic semnificativa s-a observat la
17 (39,53%) pacienti, demonstrand o incidentd semnificativ inalta, dar, iarasi corespunde cu
datele literaturii de specialitate [9,11,12,14].

Tindnd cont de predominarea importantd a sindromului imuno-inflamator sistemic la
pacientii cu afectarea cardiaca in urma artritei reactive a prezentat interes determinarea indicilor
corelationali ai afectarii cardiace cu scorul DAREA, care a fost calculat pentru fiecare pacient
separat. In urma prelucririi statistice a fost obtinut un scor DAREA semnificativ crescut pentru
pacientii cercetati (81,5+2,69), care a corelat direct cu dereglari de conducere (bloc AV gr.Isi Il
r=0,91, p<0,01; bloc complet de ram stang a fasc. Hiss r=0,92, p<0,01), tahicardie sinusala
(r=0,98, p<0,001) si extrasistolie supraventriculara (r=0,96, p<0,001). Astfel, se poate de afirmat
ca amploarea procesului inflamator determina cert afectarea cardiacd, ultima determinand unele
trasaturi particulare pentru artrita reactivd exprimate indeosebi prin tahicardie sinusala si
extrasistolie supraventriculara. Pe de altd parte valorile inalte ale scorului DAREA a corelat
statistic semnificativ cu dilatarea/ingrosarea arcului aortei (r=0,97, p<0,001), ingrosarea cuspelor
valvei aortice (r=0,99, p<0,001) si regurgitarea aortica gradul III ~ (r=0,94, p<0,001), toate cert
coreland cu durata bolii (r=0,98, p<0,001). Insd, necesitd de mentionat, cd nu s-au determinat
careva legaturi corelative ale scorului DAREA cu afectarile valvei mitrale.

Concluzii

In urma cercetirii afectarii cordului la pacientii cu artriti reactivi s-a evidentiat o legitura
stransd intre expresia sindromului imuno-inflamator sistemic, ai activitatii bolii si afectarii
cordului. Astfel, la pacientii cercetati S-au determinat valori semnificativ crescute ai marcherilor
inflamatiei acute (VSH, proteina C-reactiva si fibrinogenul), cu o crestere marcata a limfocitelor
CD2, CD4 si CD22, cu scaderea numarului limfocitelor CD8 si CD3, dovedind proces autoimun
sistemic. La fel, prin examenul corelational s-au depistat modificarile cardiace specific aparute
pe fundalul acestui proces inflamator sistemic exprimat prin scorul DAREA, care a dovedit
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specificitate pentru bloc AV gr.1 si 11, bloc complet de ram stang a fasc. Hiss, tahicardie sinusala
si extrasistolie supraventriculard, dilatarea/ingrosarea arcului aortei, ingrosarea cuspelor valvei
aortice si regurgitarea aortici gradul III. Insid, necesitd de mentionat, ci nu s-au determinat
careva legaturi corelative ale scorului DAREA cu afectarile valvei mitrale.
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