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Specter of anemia systematic lupus erythematosis in women

Haematological manifestations are frequently observed in systematic lupus erythematosus (SLE). Anaemia, leukopenia and thrombocytopenia can
lead to bone marrow failure or excessive destruction of peripheral cells, both of which may be immune mediated. Anaemia is a common manifestation in
patients with systemic lupus erythematosus. The most common forms of anaemia in these patients are: anaemia of chronic disease (ACD), autoimmune
hemolytic anaemia (AHA), irondefficicency anaemia (AD), drug-induced myelotoxicity, and anaemia of chronic renal failure. Other types of anaemia,
such as pure red cell aplasia, B12 deficient anaemia, myelofibrosis, sideroblastic anaemia, hemofagocitic syndrome and thrombotic microangiopathy
are rarely diagnosed.
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CnexTp aHeMMUI1 PV CUCTEMHOJ 9pUTEeMaTO3HOI KPACHOI BOMTYaHKH Y KEHIINH

TemaToIOrMYeCKIe IPOABIEHNA YaCTO HAOMIONAIOTCA IPY CUCTeMHOI KpacHoit Bomyanke (CKB). AHemus, neifKoIeHNs ¥ TPOMOOLUTOIIEHIA MOTY T
MIPMBECTH K HELOCTATOYHOCTY KOCTHOTO MO3Ta, VIV IIPY Ype3MEePHOM paspylueHny nepydepudeckix KIeToK, KaXkaas U3 KOTOPBIX MOXKeT OBbITb UMMYHHO
OIIOCPENIOBAHHOIL. AHEMIA AB/IACTCA PACIPOCTPAHEHHBIM IIPOSABJICHNEM Y ITALIMEHTOB C CCTeMHOII KpacHOI BomyaHkoit. Hanbornee gacTbivu popmamn
aHEeMMM Y 9TUX OONIbHBIX SBJIIOTCS: aHEMIS XPOHMYeCKOT0 3a60/IeBaHNs, ay TOMMMYHHas1 reMonutideckas anemust (AT A), sxenesofeduumrapHas ane-
mua OKJJA), nekapcTBeHHAA MIETOTOKCMIHOCTD ¥ aHEMVM TIPY XPOHIYECKOI ITOYeYHOIT HeloCTaTOYHOCTH. [IpyTIe TUIIBI aHEMMH, TaKIe KaK aIllasiusa
KPaCHBIX KPOBSIHBIX K/TeTOK, B12 gedunurapras anemns, Muenodn6pos, cuuepobracTHas aHeMus1, FeMO(aronuTapHbIii CMHHAPOM ¥ TPOMOOTHYeCKast
MUKpPOQHTMOIATYS PEKO JMAaTHOCTUPYETCH.

KnroueBble cmoBa: aHeMus, KpacHasA BOTYAHKA, J)KEHIVHBI.

Introducere evenimente hematologice, reprezinta un domeniu de interes
Lupusul eritematos sistemic (LES) — maladie autoimund stiintific sustinut si o problemd cu importante valente medi-

cu afectare multisistemicd, de etiologie necunoscutd cu mani- co-sociale [1, 3].
festdri clinice si paraclinice variate asociate cu hiperproductie Anemia este o manifestare frecventd la pacientii cu lu-
de autoanticorpi si cu un potential fatal major, inclusiv prin pus eritematos sistemic (LES). Cele mai raspandite forme
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de anemie la acesti pacienti sunt anemia din bolile cronice
(ABC), anemia fierodeficitard (AFD), anemia hemolitica
autoimund (AHA), anemia din insuficienta renald cronica
si mielotoxicitatea indusd de medicamente, care sunt feno-
mene intélnite in cadrul LES. Alte tipuri de anemii, cum ar
fi aplazia pura de celule rosii (APCR), anemia B12 deficitara
(AB12d), mielofibroza, anemia sideroblasticd, sindromul
hemofagocitic si microangiopatia trombotica sunt forme rare,
descrise pe durata lupusului. Anemiile din boala cronica sunt
de obicei procese hipoproliferative [7, 2]. Activitatea redusa
a eritropoietinei (Epo) este rezultatul productiei reduse si re-
zistentei la actiunea eritropoietinei asupra celulelor eritroide
si joacd un rol important in patogeneza anemiei din boald
cronica, observate in diverse boli autoimune. De remarcat
ca studiile recente au pus in evidentd faptul cd rezistenta la
Epo- actiune in bolile autoimune sistemice poate fi atribuita
autoanticorpilor contra eritropoietinei (anti-Epo). Gradul de
producere redusd si rezistenta la eritropoietind, la pacientii cu
LES este ipotetic asociat cu ABC. Reiesind din cele relatate,
invocand atat gradul de producere redusa, cét si rezistenta
la eritropoietina la pacientii cu LES si anemia bolii cronice
ramane incomplet cunoscuta. In studiile afisate nu este ani-
lizata anemia bolii cronice in concordantd cu manifestarile
clinice ale acestor pacienti, iar studiile si datele prezentate
au fost efectuate pe loturi mici si sunt controversate [5, 8].

In cadrul anemiei bolii cronice se poate determina hipo-
sideremie, in pofida prezentei fierului in depozite si se deter-
mind cresterea feritinei serice chiar si in absenta fierului din
depozite. Cel mai util parametru de diagnostic al ABC pare
sd fie raportul STIR (receptorii transferinei solubile) /feritind.

Astfel, mecanismul anemiei bolii cronice raméane in-
complet elucidat. Factori multipli sunt atrasi in acest proces,
incluzand defecte de eliberare a fierului din sistemul reticu-
loendotelial, captarea fierului de proteine, raspuns inadecvat
al eritropoietinei la diferiti stimulatori, efecte supresive ale
interleukinelor la eritropoieza [4, 7]. Reiegind din cele relatate,
scopul studiului a fost determinarea tipurilor de anemii la
pacientii cu LES in confruntare cu activitatea bolii, indexul
lezérii organice si impactul asupra calitétii vietii.

Obiectivele studiului

1. Elucidarea tabloului clinic si semnificatiei diagnostice a
parametrilor de laborator la pacientii cu lupus eritema-
tos sistemic si anemie.

2. Evaluarea activitatii bolii dupa SLAM.

3. Determinarea formelor de anemii si asocierea lor cu
nivelul activitatii bolii, indexul lezdrii organice si cali-
tatea vietii.

Material si metode

In conformitate cu scopul investigational trasat am
examinat 90 de pacienti cu LES, un lot de 86 de pacienti au
respectat criteriile de diagnostic ale LES, elaborate de Colegiul
American de Reumatologie (ACR, Hochberg M.C, 1997).

In scopul obtinerii unor date uniforme si comparabile,
bolnavii au fost examinati conform unui chestionar elaborat
de noi, bazat pe schema clasica de examinare clinicd a bolna-

vului reumatologic. In examinarea fiecirui pacient s-a acordat
atentie urmatorilor parametri: virsta, durata bolii, indicele de
activitate SLAM si indicele lezarii SLICC.

Ulterior, pacientii au fost evaluati prin culegerea datelor
de buletin de identitate, anchetare, examen clinic, glicemie,
urogramd, uree, creatining, spectru lipidic (Co-total, HDL-Co,
LDL-Co, TG), C3, C4, Complecsi Imuni Circulanti, proteina
C reactiva, factor reumatoid. Examenul de laborator a inclus
determinarea nivelului hemoglobinei, hematocritul, numaru-
lui de leucocite, numarului de trombocite, creatininei serice,
vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), spectrului lipidic
(Ch, LDL-Ch, HDL-Ch, TG), anticorpilor antinucleari (ANA),
anticorpilor ADN (ADNdc) dublu catenar, feritina, fierul
seric, eritropoietinei, celulelor lupice. Investigatiile speciale
au vizat aprecierea activitatii bolii, indexul lezdrii organice.
Examenul clinic a inclus evaluari standarde ale afectarii or-
ganice i sistemice.

Activitatea bolii a fost apreciatd conform indicelui SLAM
si indicele lezdrii SLICC. Datele cercetarilor clinice au fost
incluse in fise speciale standardizate, continind criterii ce
caractirizeazd pacientul. Prelucrarea statistica s-a efectuat
computerizat, prin metoda de analiza statistica descriptiva ce
contine tipuri de variabile si parametri descriptivi. Gradul de
concludenta a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati
s-a estimat conform coeficientului de corelatie R. La valorile
R de 0,3-0,4 sec se considerd o corelatie slabd, valorile situate
in intervalul 0,3-0,7 atestd o corelatie medie, cele de peste 0,7
- o relatie corelativd concludentd. Corelatiile statistice dintre
parametrii calitativi s-au redat prin tabele de contingenta,
iar pentru verificarea ipotezei de independentd a liniilor si
coloanelor s-a folosit criteriul x*. Concludenta diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi
s-a estimat, folosind criteriul ¢ Student.

Rezultate

Studiul a evidentiat cd durata procesului lupic a fost de
94,56 luni (circa 8 ani), cu precidere de la o lund la 31 de ani.
AnalizAnd varsta de debut, am constatat ca boala s-a instalat de
la vérsta de 18 pand la 62 de ani (32,8 + 1,32),1a 10 (11,62%)
pacienti — sub 20 de ani, la 51 (59,3%) - intre 21 si 50 de ani,
si numai la 8 pacienti (9,30%) — dupa 50 de ani. La momentul
examindrii, virsta medie a constituit 41,4 ani, cu intervale
variationale 21 - 65 de ani. Analizand grupurile de studiu, in
functie de durata bolii, am constatat ca de LES suferd de la 12
pana la 59 de luni - 24 (27,9%), intre 60 si 120 de luni - 34
(39,53%), si peste 121 de luni - 21 (24,42%) pacienti. Prin
utilizarea caracterelor de evolutie a bolii, conform clasificdrii
modelate de Nasonova V. A. (1972), cu evolutie la debut
acutd, subacuta si cronicd, la pacientii din studiul realizat de
noi, maladia mai frecvent a evoluat subacut in 63 de cazuri
(73,3%), mai rar aceasta a avut debut primar cronic 20 de
cazuri (23,3%) si numai la 3 (3,5%) pacienti procesul lupic
s-a instalat brutal, considerat ca evolutie acuta a bolii. Astfel
in studiu am inclus pacientii cu durata bolii mare, peste 8 ani,
preponderent cu evolutie subacuta.

Manifestarile clinice §i paraclinice dupa ACR, 1997 ca-
racteristice pacientilor, inclusi in lotul de studiu, au presupus
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afectarea tegumentelor — rash malar (89,5%), urmate de
artrite/artralgii (86,0%) si fotosensibilitate — 65,1%. Eritemul
discoidal s-a depistat la 30,2% cazuri. Cercetdrile paraclinice
au pus in evidentd modificdri hematologice. Anemia a fost
depistatd la 59 (68,6%) de pacienti, leucopenie, limfopenie si
trombocitopenie - la 72,1%, 62,8% si 33,7% respectiv (tab. 1).

Tabelul 1

Manifestiri clinice i paraclinice la pacientii cu LES, con-
form criteriilor de diagnostic (n = 86)

Manifestari evaluate n=0 %

Eruptii cutanate pe fata 77 89,5
Eritem discoidal 26 30,2
Fotosensibilitate 56 65,1
Ulceratii orale 36 41,8
Artrite/artralgii 74 86,0
Serozite:

« efuzie pericardica 7 8,1

« efuzie pleurala 14 16,3
Afectare renala 19 22,1
Afectare neuropsihiatrica 54 62,8
Convulsii 1 1,2

Cefalee 25 29,1
Epilepsie 3 3,5

Chorea 1 1,2
Polineuropatii 16 18,6
Modificari hematologice

« anemie (Hb < 100 g/l) 59 68,6
« leucopenie (< 4 x 109/1) 62 721
« limfopenie (< 1500 mm 3) 54 62,8
« trombocitopenie (< 100 x 109/1) 29 337
Modificari imunologice 62 729
Anticorpi antinucleari (ANA) la 83 din 86 96,5

Cercetrile speciale, efectuate pacientilor din lotul general
de studiu, au demonstrat cd activitatea bolii dupd SLAM, in
mediu constituie 15,2 puncte. O activitate joasd (0-10) au
prezentat 12 pacienti (20,3%). O activitate medie (10-20 de
puncte) au avut majoritatea pacientilor — 36 (61,0%), iar 11
(65%) pacienti au avut activitate mare (> 20 puncte).

Anemia a fost stabilita la 59 de pacienti (68,6%) cu LES,
manifestandu-se prin sciderea numarului de eritrocite, Hb,
Ht. In conformitate cu clasificarea propusi am apreciat ane-
miile urmétoare (fig. 1).

Datele prezentate in figura 1 releva faptul cd din cei 59
(68,6%) de pacienti cu diagnosticul de anemie in cadrul
lupusului eritematos sistemic, la 34 (57,63%) s-a stabilit di-
agnosticul de anemie a bolii cronice, proportie care este con-
forma cu datele literaturii de specialitate. La alti 20 (33,9%) de
pacienti s-a dedus diagnosticul de anemie Fe-deficitard, iar 3
(5,08%) din cei examinati prezinta semne de anemie hemo-
litica autoimuna. Dintre pacientii examinati 2 (3,39%) s-au
incadrat in alte forme de anemii, inclusiv anemia pe fundal
de insuficienta renala cronicd, datele fiind statistic veridice.
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Fig. 1. Formele anemiilor intélnite in lotul
de studiu, n = 59.
1- Anemia bolii cronice; 2 - Anemia Fe-deficitara; 3 - Anemia
hemolitica autoimina; 4 — Alte tipuri (Anemia din insuficientd
renald cronicd).

Este cunoscut faptul ca indicii care confirma anemia fie-
rodeficitard sunt: scaderea eritrocitelor, a nivelului hemoglo-
binei, a nivelului fierului seric si al feritinei in singe precum
si cresterea transferinei, hipocromia, microcitoza. In mod
normal eritropoietina trebuie si fie mai mare de 3,22 pIU/ml.

Am fost tentati sd analizdm cu indici caracteristici lupu-
sului, anemia si anticorpii anti-ADN dublucatenar au fost
asociati cu scoruri inalte ale SLAM. Deoarece SLAM include
nivelul hemoglobinei, hematocritului, VSH, anticorpi anti-
dsADN, analiza activitatii bolii este suficientd, crescand in
dependenté de severitatea anemiei si de nivelul anticorpilor
anti-dsADN. Cele mai inalte scoruri sunt in anemia severa
cu anti-dsADN pozitiv, micsordndu-se la pacientii cu LES,
care au forme moderate i medii ale anemiei cu anti-ds ADN
negativ. Anemia si anticorpii anti-dsDNA nu se asociazd cu
nivelul inalt de leziuni organice. Dar, in acelasi timp, trebuie
de evidentiat cd o anemie moderati si severd in asociere cu
anti-dsADN coreleazi pozitiv cu indicele lezdrii organice mai
pronuntate decét la pacientii cu anemie medie sau fira ea.

Anemia a fost asociatd cu toti parametrii de laborator
ai SLAM, cu exceptia sistemului musculoscheletal. Toate
categoriile de anemii sunt strict asociate cu scoruri inalte ale
SLAM, anticorpii anti-dsADN, deasemenea, au fost asociati
cu scoruri inalte.

Discutii

Lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimund
polisindromicé de etiologie necunoscutd, care se dezvolta pe
fundalul proceselor de imunoreglare imperfecte, determinate
genetic, asociatd cu hiperproducerea autoanticorpilor si ra-
méne o problema de importantd medico-sociala.

Manifestérile hematologice sunt incluse in criteriile de
diagnostic ale lupusului eritematos sistemic, anemia fiind
o manifestare comuna la acesti pacienti. Anemia este o ma-
nifestare comund a lupusului eritematos sistemic si poate fi
determinata prin simple teste clinice si de laborator. Cu toate
ca anemia este una dintre caracteristicile cele mai comune
ale LES, mai multe studii sunt consacrate anemiei hemolitice.
Nu este o noutate faptul ca nu este doar anemia hemoliticd
prezenta in clasificarea LES, dar ea poate evolua ca o boald
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Treatment with Osteobios® in early postmenopausal patients affected by osteoporosis

Postmenopausal osteoporosis is a chronic progressive condition where the bone reabsorption process prevails over bone formation, resulting in a loss
of bone mass and an altered bone architecture and strength. The main therapeutic aim is to reduce the risk of fractures by interfering with the process of
bone remodeling, even if results are not always satisfactory. Because of this, the possibility of alternative therapies is very welcome. This study has been
carried out at the Department of Rheumatology of Clinical Hospital ,,Sfanta Treime” Department of Internal Medicine 1, State University of Medicine
and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova. Our study included 70 female patients, all diagnosed with postmenopausal osteoporosis. These
patients have been randomly divided into 2 groups of study. Group 1was made up of 40 women who were treated with Osteobios, 10 drops 3 times daily
and Guna-Fem, 10 drops 3 times a day; Group II was made up of 30 women who were treated with Calcium, 500 mg/day and Vitamin D. The study was
conducted for 6 months. The treatment administered in our study showed the following results: 43.90% of the patients belonging to Group I reported a
decrease in pain in the thoracic vertebras, while only in 13.50% of the patients belonging to Group II reported a decrease in pain. 41.40% of the patients of
Group I reported a decrease in pain in long bones, while only 10.00% of the patients of Group II reported this. Also 64.4% in Group I reported a decrease
in the intensity of pain in existing tender joints determined by VAS and 34.4% in Group II reported this. According to our study, treating patients affected
by early postmenopausal osteoporosis who have low fractures risk with Osteobios + Guna-Fem taken in accordance with the recommended doses, shows
to improve life quality scores and decrease pain associated with osteoporosis.

Key words: Osteobios®, postmenopausal, osteoporosis.




