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Summary

Gastrointestinal manifestations in early systemic lupus
erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune
disease of unknown etiology, which develops at the base of
imperfect immunoregulatory processes, genetically deter-
mined and associated with overproduction of autoantibod-
ies. Gastrointestinal (GI) symptoms are common for SLE,
but the major part of digestive involvement is caused by
adverse effect of treatment and complications of disease,
that'’s why appears late in the disease course and attract
less attention than other systems involvement. We were in-
terested to find out the variety of gastrointestinal symptoms
as initial sign of disease and their evolution early in the
disease course. This article is based on revised literature
from 1952 to present date and demonstrate gastrointestinal
involvement in SLE as a presenting manifestation and GI
symptoms in first years of disease. Also we presented a case
report of 57 years old patient with digestive manifestations
as early sign of disease.

Keywords: systemic lupus erythematosus, gastrointestinal
simptoms, gastrointestinal system

Pe3rome

Kenyoouno-kuweunvie nposaenenusn panneii CucCmemMHoul
KPAcHoil 6014aHKU

Cucmemnasa kpacnaa eoarvanka (CKB) aensemcs
AYMOUMMYHHBIM 3A00/1€6AHUEM HEUZBECMHOU IMUOLOSUL,
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KOmopoe pa3zeusaemcs Ha (poHe UMMYHOPe2YIAMOPHLIX
npoYeccos, HECOBEPUIEHHBIX 2CHEMUYECKU U 00YCL08NIEeHHbIX
2unepnpousgoocmeom agmoanmumen. Kenyoouno-
kuweunvle (JKK) cumnmomvl aensaomes xapakmepHoimu 0is
CKB, 1o 6onvbuias yacms nOpaicenuti NuyeeapumenbHol
cucmemsl 8bl386aHA HeONALONPUAMHLIMU P hekmamu
JleYeHUst U OCLONCHEHUAMU 30007e6aNUs, NOIMOMY OHU
NoABNAIOMCA NO30HO 8 npoyecce OONE3HU U NPUBTEKAIOM
MeHbule BHUMAHUS, Yem 8ogleuerue opyeux cucmem. Ham
ObLIO UHMEPECHO BbIAGUMb PA3HO0OPA3UE IHCETYOOUHO-
KUULEUHBIX CUMNINOMOS, KAK UCXOOHbIU NPUSHAK DONE3HU U UX
9B0NIOYUIO HA PAHHUX CIAOUAX 3a00Ne8aHUs. DMA CIAMbs
OcHosana Ha nepecmomperuol iumepamype ¢ 1952 200a
00 HblHeWHe20 BPeMeHU U OEMOHCMPUPYem B08le4eHUe
JHCENYOOUHO-KUMEUHO20 MPAKma Kak oebromupyouee 8
CKB u KK cumnmomsi 6 nepguvie 200bt bonesnu. Kpowe
mo2o, Mbl NPeOCmasuIu KIUHUYECKUl Cyuall nayuenma
57 nem ¢ nuwjesapumenbHuiMu NPOAGIEHUAMU 8 Kayecmee
00HO20 U3 HAYAILHBIX NPUSHAKOS 3a001€BAHUS.

Kniouegvie cnoea: cucmemnas xpacHas 8014aHKa,
JHCENYOOUHO-KULUEUHbIE CUMNIMOMBL, HCETYOOUHO-KUUEUHbLL
mpakm

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o
maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscutd, care se dezvolta pe fondul proceselor
de imunoreglare imperfecta, determinate genetic,
fiind asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor
[7]. Simptomele maladiei sunt eterogene si fiecare
dintre cele prezente are o importanta majora pentru
diagnosticul si pronosticul maladiei. Manifestarile
gastrointestinale se dezvolta frecvent la pacientii
cu lupus, dar nu sunt relatate ca fiind caracteristice
pentru stabilirea certa a diagnosticului acestei boli.
Incidenta afectarii gastrointestinale variaza in functie
de etniile implicate in studii si reprezinta de la 18%
in populatia asiatica pana la 25-40% in SUA si Europa
[1, 14]. Manifestarile gastrointestinale sunt caracte-
ristice pentru LES tardiv sau se dezvolta ca urmare a
tratamentului medicamentos.

Rezultatele studiilor in domeniu

Datele afisate in literatura releva ca la debut
simptomele gastrointestinale in LES se intalnesc rar
si in primii ani de boalad apar mai putin frecvent, in
functie de semnele clinice caracteristice. in crite-
riile de clasificare ale LES SLICC, 2012, manifestarea
gastrointestinald a fost inclusa si se intalneste cel
mai frecvent la debut si in faza initiala a bolii prin
ulceratiile bucale [11]. Ulceratiile sunt leziuni ale
mucoasei bucale, impreuna cu cele discoidale si
eritematoase, incidenta lor este de 19-30% in total,
conform ultimelor date stiintifice [10].

Datele studiului GLADEL elucideaza ulceratiile
orale la debut pana la 10% din toate manifestarile
prezente la pacienti, procentul semnelor cumula-
tive pe parcursul maladiei in cohorta fiind deja de




40% [12]. Mai mult decat atat, datele lui Schiodt
ne sugereaza ca ulceratiile bucale se pot prezenta
nu numai ca semn de debut al maladiei, ci si ca un
predictor pentru dezvoltarea ulterioaraa LES [9, 13].
Aceasta teorie nu a fost sustinutd de savanti, care
noteaza ca ulceratiile bucale si leziunile discoidale
pana la debutul maladiei pot fi generate si de alta
boala decat LES [15]. Referitor la leziunile esofa-
giene si gastrice in cadrul lupusului, datele literaturii
evidentiazd pana la 20% pacienti, dar nu acestea sunt
caracteristice pentru debutul maladiei si nici nu apar
in primii ani de boala. Aceste rezultate sunt explicate
prin diverse teorii: ca procese vasculitice la nivelul
muschilor si al nervilor, care duc la dismolilitatea
esofagiana si stomacala; ca boala de reflux gastroeso-
fagian si boala peptica ulceroasa, ce apar ca urmare
a tratamentului cu remedii steroidiene si nesteroi-
diene, evident ca toate fiind dezvoltate mai tarziu
in evolutia lupusului [14]. Semnul care sugereaza
implicarea initiala a esofagului si a stomacului este
disfagia, explicatd pe contul aparitiei timpurii in ca-
drul LES in asociere cu sindromul Sjogren.
Leziunile intestinale intalnite in cadrul LES
sunt diverse si sunt atestate de la debut, frecventa
aparitiei lor crescand pe durata maladiei. Boala in-
flamatorie intestinala este exprimata prin aparitia
unor asa simptome ca: greatd, voma, febra, crampe
intestinale, diaree si durere abdominala persistenta,
deseori avand perioade de acutizare, manifestate
ca abdomen acut. Simptomele enteritei lupice mai
rar sunt semnul de debut al maladiei, totodata se
intalnesc de timpuriu in cadrul bolii [16].
in lucrarile mai vechi, Hallegua et al. (2002) au
prezentat doar doi pacienti din practica proprie, pe
cand datele literaturii mai noi (Mok, 2006) presupun
ca colita lupica poate precede debutul LES [3].
Pentru elucidarea probelor discutate, a fost
propusa radiografia pe gol a abdomenului, care
este utila in stabilirea timpurie a diagnosticului
de enterita lupica, tomografia computerizata fiind
totusi cea mai buna metoda de diagnostic al pato-
logiei [4]. Totodata, consecinta importanta a bolii
inflamatorii intestinale este enteropatia cu pierdere
de proteine (EPP), care este sindromul clinic carac-
terizat prin hipoalbuminemie din cauza pierderii
proteice (malabsorbtiei) in tractul gastrointestinal.
Aceasta patologie se intalneste mai rar in LES, dar
poate fi considerata semn de debut al maladiei.
Rezultatele studiilor efectuate de Mok et al. pe
un lot de 16 pacienti si de Zheng et al. cu 15 pacienti,
realizate in aceeasi perioada, confirma ca enteropatia
cu pierdere de proteine poate fi o manifestare initiala
a maladiei [8, 20]. In aceasta ordine de idei, totusi
prevalenta enteropatiei cu pierdere de proteine
ramane rara, fiind, conform autorilor, de 2-3,2% din
toti pacienti cu lupus eritematos sistemic [8, 20].
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O alta patologie frecvent intalnita in afectiunile
gastrointestinale in LES este pseudoobstructia
intestinald, prezentata prin dismotilitate intestinala,
distensie intestinala si obstructie, fdra semne organice
identificabile. Aceastd patologie are o prevalenta de
aproximativ 2% din totalul patologiilor in cadrul lu-
pusului, conform datelor publicate de Zhang (2007).
In rezultatul studiului sau, el a determinat 57,6% de
asemenea manifestare timpurie in LES [19].

O patologie complicata este vasculita, ca afec-
tare a sistemului gastrointestinal in cadrul lupusu-
lui eritematos sistemic. Aceasta afectiune nu este
descrisa frecvent, iar datele literaturii demonsteaza
ponderea de la 0,2%, conform studiului efectuat
de catre Drenkard pe o cohorta de 667 de pacienti,
pana la 1,1%, conform studiului realizat de Vitali et al.
(1992), pe o cohortd de 704 pacienti[2, 18]. Conform
datelor literaturii, vasculita reprezinta o complicatie
a maladiei si apare la pacienti cu boala activa si de
lunga duratd, extrem de rar fiind manifestata in primii
ani ai lupusului eritematos sistemic.

Un interes aparte il prezinta afectarea pan-
creasului in LES. Pancreatita este o manifestare
serioasa la adulti, la copii prezentandu-se uneori
agresiv, fiind diagnosticata prin excluderea altei etio-
logii posibile, mecanice sau toxice. Datele literaturii
din Europa si SUA raporteaza rata pancreatitei in lu-
pus de 0,7-4% [5, 6]. Pancreatita acuta dezvolta 60%
bolnavi in primii doi ani de LES, si 22% din pacienti
prezinta aceasta patologie ca manifestare initiala
a maladiei, majoritatea cazurilor fiind asociate cu
activitateainalta a lupusului, cu posibila dezvoltarea
a complicatiilor fatale [17].

Avand in vedere datele de literatura prezentate,
prin frecventa intalnita rar manifestdrilor digestive
timpuriiin evolutia maladiei, am gasit util sa raportam
un caz clinic al pacientei cu lupus eritematos sistemic
timpuriu si manifestari gastrointestinale.

Caz clinic

Bolnava N., anul nasterii 1952, a fost internata
in sectia IV a Institutului de Cardiologie in octom-
brie 2009. La internare s-a prezentat cu acuze de
fatigabilitate, artralgii in coate si genunchiul stang,
mialgii la nivelul membrelor inferioare, pirozis si
disconfort abdominal, periodic insotit de durere.
Anamneza maladiei a evidentiat ca pacienta se
considera bolnava din iunie 2009, cand a aparut
pentru prima datd pirozisul, insotit de disconfort
abdominal. Bolnava N. s-a adresat la medicul de
familie, datele investigationale paraclinice indicate
de catre acesta au decelat marirea transaminazelor
(ALT-65 U/I, AST - 59 U/I) si a vitezei de sedimentare
a eritrocitelor (VSH 24 mm/h).

Pacienta a fost indreptata la consultatia he-
patologului si au fost elucidati markerii hepatitelor




virale HVB si HVC, anticorpii antinucleari (ANA) si
anticorpii specifici pentru hepatitele autoimune
(Ac anti-muschi neted). Astfel, hepatita virala si cea
autoimuna au fost excluse, insa titrul ANA s-a dove-
dit a fi majorat (titru 1:2000), ceea ce a determinat
pacienta sa se adreseze reumatologului. Consultul
reumatologic a evidentiat urmatoarele semne:
prezenta fatigabilitatii, fotosensibilitatii, artralgiilor
in coate si genunchiul stang, mialgiilor la nivelul
membrelor inferioare, pirozisului si a disconfortului
abdominal si livedo reticular. Pentru a identifica
cauza simptomelor prezente la pacientd, au fost in-
dicate probeleimunologice anti-ADN dublu catenar,
fractiile complementelor libere C3 si C4, anticorpii
anticardiolipinici si anticoagulantul lupic. Rezultatele
de laborator au identificat titru inalt al Ac anti-ADN
(77 Ul/ml) si al CL IgG - 40 GPL/ml (N<20), IgM - 25
MPL/ml (N<13), si scaderea fractiei complementului
C3 (0.68 g/l). In urma analizei semnelor clinice si
paraclinice, rezultatelor investigatiilor de laborator,
a fost stabilit diagnosticul de LES in baza criteriilor
de clasificare ACR, 1997, 4 din 11.

A fost initiat tratament cu GCS cu doza de 0,5
mg/kg/corp pe zi prednisolon echivalent, antiagre-
gante si suplimentare cu Ca. Ulterior, doza de GCS
a fost diminuatd, conform schemei, pana la 4 mg/
zi. In luna mai 2010, la sapte luni dupa stabilirea
diagnosticului, pacienta a fost spitalizatd de urgenta
cu acuze la durere intensa abdomonala difuza, voma
si suspectie la abdomen acut.

Obiectiv: starea generala grava, atitudine pasiva.
Tegumentele roz-pale, hiperemiate in regiunea
decolteului. Examenul sistemului respirator nu a
determinat modificari patologice. Zgomotele car-
diace ritmice, FCC — 110/min, TA — 145/90 mm/Hg.
Abdomenul dureros difuz la palpare, cu defans in
regiunea mezogastrica. A fost identificata hepato-
megalie +4 cm. Mictiunile libere, indolore, diureza
pozitiva. Articulatiile genunchilor bilateral dureroase
la palpare, hiperemiate, articulatia genunchiului
stang usor tumefiata.

Examenul paraclinic: hemoleucograma: Hb -
107 g/l, eritrocite — 3.4-10"%/I, leucocite - 10.2-10%I,
trombocite — 160-10'%/I, VSH - 63 mm/h; functia
renald normalg; lipidograma in normad; PCR- 48
mg/dl; ALT - 60 U/I, AST - 53 U/, anti-ADN dublu
catenar — 43 Ul/ml. Ultrasonografia abdomenului a
evidentiat ficatul moderat marit, schimbari difuze
in parenchimul ficatului si pancreasului. Fibrozarea
moderata a peretilor calicelor la rinichi. Semne de
diateza urica.

Afost efectuata titrarea D-dimerilor, care au fost
majorati (1.3 pg/ml FEU), dupa care a urmat angio-
computertomografia abdominala, care a confirmat
diagnosticul de tromboza mezenteriala.

Diagnosticul stabilit: lupus eritematos sistemic,
evolutie subacutd, activitate 16 puncte SLEDAI-2k,
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indicele SLICC/ACR DI 1 punct, cu afectarea tegu-
mentelor (eritem n «V»), articulatiilor (artralgii),
muschilor (mialgii), sistemului digestiv (tromboza
mezenteriala). Sindrom antifosfolipidic secundar.
Cazul este relevant prin faptul ca o pacientd cu
lupus eritematos sistemic, asociat cu SAFL, la numai
sapte luni de la stabilirea diagnosticului a dezvoltat o
afectare digestiva grava prin tromboza mezenteriala,
necaracteristica pentru perioada timpurie a maladiei,
confirmata clinic si paraclinic. in rezultatul tratamen-
tului personalizat s-au obtinut rezultate bune prin
remisia bolii de baza, fara complicatii severe.

Concluzii

Manifestarile gastrointestinale sunt caracteristi-
ce pentru lupusul eritematos sistemic, dar majorita-
teadintre ele sunt prezentate ca eveniment advers al
medicatiei sau apar ca o complicatie. in mai putine
cazuri, afectarea digestiva este cauzata de activitatea
inalta a maladiei si se dezvolta mai tardiv in cursul
bolii. Datele literaturii releva ca manifestarile gastro-
intestinale la debut si timpuriu in cursul maladiei nu
sunt caracteristice pentru LES, dar trebuie sa fie luate
in consideratie cand sunt prezente. in unele cazuri,
acestea pot fi prezentate ca unindicator al lupusului
eritematos sistemic la debut si necesita sa fie apreci-
atein context cu alte simptome ale maladiei, pentru
stabilirea corecta a diagnosticului.

In cazul cand manifestarea gastrointestinala
se dezvolta timpuriu in cursul bolii, urmeaza sa fie
diagnosticate si tratate cat mai devreme pentru evi-
tarea afectarii altor sisteme si organe. Manifestarile
gastrointestinale, marcate in literatura ca cel mai
frecvent intalnite, sunt ulceratiile cavitatii bucale,
pancreatita si afectarea intestinald, indeosebi ente-
ropatia cu pierdere de proteine si pseudoobstructia
intestinald. Aceste manifestari necesita atentie de-
osebita in cazul in care sunt prezente la un pacient
cu suspectie sau cu diagnosticul stabilit de lupus
eritematos sitemic si se cere o monitorizare atenta
pentru rezolvarea cazului.
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AFECTAREA SISTEMULUI DIGESTIV LA PACIENTII
CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

Victoria SADOVICI-BOBEICA,
USMEF Nicolae Testemitanu,
Departamentul Medicind Internd

Summary

Involvment of the digestive system in patients with systemic
lupus erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE), autoimmune inflam-

matory disease characterized by hyperproduction of au-
toantibodies, virtually can affect every system and organ.

The reported incidence of gastrointestinal manifestations
attributable to SLE in literature varies widely because of
different populations and study designs. The objective of
this study was to investigate the manifestations of digestive
system involvement in patients with SLE. For this purpose,

we conducted a cross-sectional study of 102 adult SLE
patients, fulfilling SLICC, 2012 classification criteria. The
female to male ratio was 16:1 and the mean age + SD was
42,4+13,3 years, with a disease duration of 93,9+77,1

months. The analysis of digestive system pathology showed
that each segment of the digestive tract can be affected by
SLE. Most common manifestations were found to be oral or
nasal ulcers (46,1%,), chronic gastritis (10,8%) and chronic
pancreatitis (14,7%,). Acute pancreatitis, autoimmune hepa-
titis and mesenterial thrombosis were less common (2%
cases for each manifestation), but with a potential influ-

ence on the morbidity and mortality of SLE patients. It was
noticed a strong correlation between oral or nasal ulcers
with disease activity by SLEDAI and by SLAM (r=0,78 and
r=0,75, respectively; p<0,05). Chronic gastritis was linked
to corticosteroid use and mesenterial thrombosis was related
to secondary antiphospholipidic syndrome.

Keywords: systemic lupus erythematosus, digestive system,
gastrointestinal system

Peziome

Ilopasicenue opzanoe nuwieeapenus y 60abHbIX C
CUCHEMHOIL KPACHOU 60J14AHKOU

Cucmemnasn xkpacuas eonuanxa (CKB), éocnanumenvroe
asmouMmynHoe 3ab0nesanue, xapakmepusyoujeecs
2UNePRpPoU3800CMEOM AHMUMEL, 2UNOMEMUYECKU
Mooicem nopadxcamsv 060U OpeaH uUiU cucmemy.
Dnudemuonozuveckue dauuvle 0 3abonesaemocmu
acenyoouno-kumeunozo mpaxma (KKT) npu CKB 6
Jumepamype wupoKo 8apbupyiom uz-3a 2emepo2eHHOCmu
ucceoyeMblx RORYASYUIL U UCCLE008AMENbCKUX NPOEKIMO8.
Lenvio Hawezo uccnedosanst ObLIO BbISELEHUE NOPANCEHULE
nuwesapumenvroi cucmemut y nayuenmos ¢ CKB. C amoti
yenvio Mul npogenu nepekpecmuoe uccieoosarnue 102
83pocavlx nayuenmos ¢ ouaznosom CKB, ycmanoeienHvim
coenacuo kpumepuam SLICC 2012. Muvl gviasunu, umo




