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Rezumat

Medica

Un studiu retrospectiv si prospectiv a fost efectuat asupra pacientilor internati in sectie Nefrologie IMSP SCR, diagnosticati cu glomerulonefritd cromica. Au
fost selectati in total 47 de pacienti. In studiu au fost inclugi 27 de barbati (57%) si 20 de femei (43%).

Cuvinte cheie: glomerulonefrita, anemie, sindrom.

Summary

A retrospective and prospective study was carried out on patients admitted to the Nephrology Department of the Republican Clinical Hospital, diagnosed
with cromical glomerulonephritis. A total of 47 patients were selected. In the study were included 27 men (57%) and 20 women (43%).

Key words: glomerulonephritis, anemia, syndrome.

Introducere. Glomerulonefrita cronicd este o patologia
cronica bilaterald, ce este caracterizatd prin proteinurie si/sau
hematurie persistentd si insuficientd renald care progreseaza
lent, mai mult de un an, evoludnd cu proliferare celulara.

Materiale si metode. A fost efectuat un studiu retrospectiv
si prospectiv asupra bolnavilor internati in sectia Nefrologie din
cadrul IMSP SCR in 2016, diagnosticati cu Glomerulonefritd
crinici. Au fost selectati un numar de 47 de pacienti. In studiu
au fost inclusi 27 de barbati (57%) si 20 de femei (43%).
Varsta pacientilor variazi de la 18 pani la 68, varsta medie -
47,04+12,4. Pacientii au fost repartizati conform grupelor de
varstd dupa OMS. Distribuirea cazurilor pe grupuri de varstd a
demonstrat urmitoarea tendintd: afectarea persoanelor apte de
munci (45 sau 95,74% din pacienti au varsta pand la 65 de ani).
In dependenti de sindromul clinic principal prezent, obtinem
urmatoarele date: 26 pacienti din 47 sau 56% din total — forma
mixta, 10 pacienti din 47 sau 21% - sindromul nefritic prezent,
8 pacienti din 47 sau 17% - sindrom nefrotic, 2 pacienti - forma
hematurica si 1 pacient - sindromul hipertensiv. Analizand

nivelul mediu al hemoglobinei la fiecare din cei 47 de pacient,
s-a determinat cd 21, 27 % (10 pacienti) din ei aveau o anemie
de gradul I, 15% (7 pacienti) aveau o anemie de gradul IT si
10.63% (5 pacienti) aveau anemie gradul III, restul 25 pacienti
aveau o hemoglobina in norma respectiv la femei >120 g/l si
birbati > 130 g/l. In cadrul repartizirii dupa sindromul clinic
principal prezent GNC forma mixtd sunt 26 pacienti, respectiv
56%. Nivelul creatininei in singe este de 241,12 mcmol/l. In
cadrul repartizarii dupa sindromul clinic principal prezent -
GNC sindrom nefritic sun 10 pacienti, respectiv 21%. Analizand
nivelul ratei filtrarii glomerulare la acesti pacienti: media
ratei filtrdrii glomerulare este 79,78ml/min. Analizand nivelul
creatininei in sdnge este de 128,7 mcmol/IL.

Concluzii

Dupd repartizarea pacientilor in dependenta de sindromul
clinic principal majoritatea pacientilor (56%) cu forma mixta.
Prognosticul glomerulonefritei cronice forma mixtd este
nefavorabil pentru pacienti.
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”"MASTI” CLINICE REUMATICE IN HEPATITELE VIRALE CRONICE
THE RHEUMATICAL CLINICAL "MASKS” IN CHRONICVIRAL

HEPATITIS
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1 - Disciplina de reumatologie si nefrologie USMF “Nicolae Testemitanu”
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Rezumat

Hepatitele virale cronice sunt insotite frecvent de expresie clinic extrahepaticd. Recunoasterea la timp a maladiei hepatice este necesara pentru diagnosticul

corect si initierea tratamentului optimal.

Summary

Chronic viral hepatitis are frequently accompanied by extrahepatic clinical expression.Early recognition of liver disease is necessary for the correct diagnosis

and initiation of optimal treatment.

Manifestirile extrahepatice la pacientii cu hepatite cornice
virale pot domina tabloul clinic, si, frecvent, pot fi primele
signale ale maladiei [3,4]. Din acest motiv nu rareori infectia
virald hepatica cronicd ramane nerecunoscutd ani de zile,
mimand un spectru larg de patologii. De la identificarea legéturii
dintre poliarterita nodoasa si persistenta virusului HBV; infectia
hepatotropa se afla continuu in vizorul reumatologilor.

Dintre sindroamele extrahepatice si bolile circumscrise
infectiilor cornice cu virugii HBV, HCV si HDV, mai frecvent au

fost atestate urmatoarele [1, 4]:

« Crioglobulinemia mixta simptomaticd sau asimptomatica,
vasculita crioglobulinemica

« Poliarterita nodoasa

o Artritele (oligo- sau poliartrita), artralgiile, polimiozita

o Glomerulonefrita

« Neuropatiile, mononeuritis multiplex

 Manifestérile cutanate: acrodermatita papuloasi, porfiria
cutaneea tarda, lichenul plan, urticarie cronicé
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o Afectiuni hematologice - limfomul non Hodjkin, anemia
aplastica, purpura trombocitopenicé

« Endocrine - distiroidia, diabetul zaharat

o Alte manifestéri: sindromul Sjogren, sialodinitalimfocitara,
fibromialgia, sindromul Raynaud, osteoscleroza, uveita, leziuni
ale corneei, pancreatita, pleurezie si al.

Mai frecvent manifestarile hepatice pot fi determinate
in evolutia hepatitei cronice virale C. Este frecvent utilizat
chiar si termenul de “sindromul HCV” sau ”Sindromul
Crioglobulinemiei Mixte”

Se estimeaza ca circa 40-74% din pacientii cu infectie
hepatica C cronica au avut cel putin o manifestare extrahepaticad
pe tot parcursul maladiei, au un risc de 4 ori mai mare pentru
dezvoltarea insulinorezistentei si a diabetului zaharat tip 2. De
asemenea, este recunoscut riscul mai inalt pentru fenomenele
cardio-vasculare (17-37% din pacienti). Incidenta accidentelor
cerebro-vasculare, a mortii cerebro-vasculare, coreleaza cu
valorile crescute ale incarcaturii virale.

Rinichii sunt implicati la 35-60% din pacientii cu HCV .

Spectrul manifestarilor clinice extrahepatice de ordin
reumatic s-a dovedit a fi cel mai variat si mai frecvent, indeosebi
in HCV [4]. Adesea aici se ascunde si serioasa provocare a
clinicianului in stabilirea diagnosticului.

Semnificatie distinctd in mecanismul de dezvoltare al
manifestarilor extrahepatice o au crioglobulinele, prezente la o
bund parte din pacienti.

Crioglobulinele(Cg) - sunt niste gamaglobuline serice, ce
au o capacitate aberantd de a precipita sau a se transforma in gel,
atunci cind serul este expus unor temperaturi sub 37°C, si se
redizolvi la incalzire. Sunt intélnite frecvent in boli autoimune,
in infectii virale, uneori — in cele bacteriene, in hemopatii
maligne, iar in titruri mici si la sdnitosi. Dupd componenta lor
Cg sunt de 3 tipuri:

Tipul I - simplu, reprezentate de o Ig monoclonala (Ig M
sau Ig G, foarte rar Ig A) si exceptional — proteina Bence-Jones.
Se intalnesc in bolile limfoproliferative (mielom, limfomul non-
Hodgkin B-limfocitar, macroglobulinemia Waldenstrom).

Tipul II - mixt -Complexe imune compuse de reguld
dintr-o Ig M monoclonald, mai rar Ig G, Ig A, cuplatéd cu o Ig
G policlonala. Poseda activitate antiglobulinicd impotriva IgG
policlonale, reprezentand factori reumatoizi. In primul rand
acest tip de Cg este asociat cu infectia VHC, constituie 50 — 60%
din toate tipurile de Cg.

Tipul III - mixt, compus din Ig policlonale (FR clasa IgM
policlonal) sau deseori, din compusi non-imunoglobulinici:
complementul (C3), lipoproteine, fibronectina al.. Se intalnesc
in infectia HCV, sunt mai greu de depistat.

Fenomenul crioglobulinemiei mixte (CM)este cel mai
caracteristic pentru infectia cu HCV. Astfel, ARN VHC a
fost o parte integrala a crioprecipitatului in limitele de la 40%
la 90% din cazuri §i doar la 1.8% din pacientii cu CM a fost
prezent HBV ADN [4]. CM este ceva mai comund pentru femei,
raportul barbati femei fiind de 1:3.

Mecanismul imun al “sindromului HCV”. VHC este un
virus limfotrop si o stimulare permanentd a sistemului imun de
cétre el (prin intermediul diferitor proteine virale, cum ar fi cor-
proteina, a epitopilor virali) pare a fi responsabild de aparitia
CM la indivizii infectati cu VHC. CM se dezvoltd atunci, cAnd
celulele B scapa de sub control, si astfel, are loc producerea unei
cantitéti excesive de autoanticorpi, in special anti-Ig G anticorpi,
cunoscuti ca factori reumatoizi.

O alta stimulare policlonald a B-celulelor este realizatd
posibil prin interactiunea dintre proteina HCV E2- din
anvelopa virusului si molecula CD 81, prezentd pe suprafata
B-limfocitelor. Are loc in paralel si inhibarea apoptozei si
prelungirea nefireasca a supravetuirii B-celulelor.

Antigenele de histocompatibilitate HLA B8 si HLA DR3 sunt
mai frecvente la bolnavi cu hepatitd cronicd C cu manifestari
extrahepatice de tip autoimun si CM.

Factorii de risc, asociati manifestarilor clinice si biologice
extrahepatice din hepatita cronicd C sunt urmatorii: durata
mai lunga a infectiei, varsta mai inaintata a pacientului, sexul
feminin si fibroza hepatica extinsd. Infectia VHC cronica
asociata cu CM este determinata mai frecvent de genotipul 1b.

Vasculita crioglobulinemcd HCV. La pacientii cu hepatita
cronica HCV, complexele autoimune ce se formeaza, contin CM,
factori reumatoizi, fractii ale complementului, particule virale,
si sunt capabile sd precipiteze in peretele vaselor de calibru mic.
Apar leziuni vasculitice de tipul purpurei leucocitoclastice si
glomerulonefritei membranoproliferative. Se distinge si forma
idiopaticd a vasculitei CM, insd, mult mai rar.

Tabloul clinic este polimorf. In afard de mediatorii inflamatiei,
aparuti in prezenta CM, se asociazi si efectul reologic al Cg.

Manifestérile clinice mai frecvent intilnite la pacientii cu
vasculita:

Cutanate - urticarie, purpura uneori cu aspect necrotic,
ulcere gambiene, eritem papulos, livedo reticularis, fenomenul

Raynaud.

Manifestdri  constitutionale:  astenie,  fatigabilitate,
subfebrilitate, artralgii, mialgii.

Glomerulonefrita  crioglobulinemica este consecinta

unei vasculite produsa prin depunerea de IgM, IgG si C3 pe
membrana bazala glomerulara.

Modificarile  serologice la  bolnavii cu vasculitd
crioglobulinemicd HCV-indusa: CM +, FR+ frecvent, pana la
70%, in dependentd si de genotipul virusului. Determinarea
anti-CCP este un test imunologic mult mai acuratist, dar un
numdr mic de pacienti cu vasculita CM pot fi si ei pozitivi, in
titru relativ mic.

Fractiile C3 si C4 ale complementului frecvent sunt reduse.

Pentru detectarea crioglobulinelor sangele trebuie colectat
cu respectarea unor anumite reguli si regim de temperaturd,
pentru a evita rezultate eronate. Transportarea serului trebuie
efectuatd la t - 4°C, iar a sangelui - la 37°C (sau determinare
rapida). Nu existd, totusi, metodologii standardizate de apreciere
aCg.

Disparitia CM si normalizarea fractiilor complementului
scizute pana atunci - pot fi considerate uneori alarmante la
astfel de bolnavi, semnalizand riscul de malignizare. Remarcabil
este faptul, cd chiar si dupa un tratament antiviral cu rezultat
pozitiv, crioglobulinemia mixta poate sa persiste.

Sindromul Sjogren. Incidenta sindromului Sjogren in
cadrul hepatitei cronice virale C a fost estimata la 57-77%, fiind
una din cele mai frecvente cauze ale sindromului sicca secundar.
Asocierea dintre VHC si sindromul Sjogren este mai frecventd
la femei,indeosebi in perioada perimenopauzald, la bolnavii
cu fibroza hepatica, dar nu este influentata de durata bolii sau
genotipul viral.

In producerea sindromului sicca la pacientii cu hepatita
cronica Ceste sugerat un mecanism de activare policlonald a
limfocitelor B, explicind astfel si frecventa crescutdi a CM la
acesti bolnavi.
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Tabloul clinic este in mare parte aseménétor cu cel din
sindromul Sjogren primar, existind si unele particularitati.
(Tab. 1).

Tabelul 1
Diagnosticul diferential al sindromului Sjogren secundar din cadrul hepatitelor virale
si sindromul Sjogren primar

Sindromul Sjogren secundarin HCV. | Sindromul Sjogren primar

Implicare neinsemnatd a glandelor salivare | Implicarea importantd a glandelor salivare
cu hipertrofie

Sindromul uscat bucal si oftalmic mai
modest

Sindrom uscat pronuntat

HCV + HCOV -

Anti SSA/SSB -, antiSSA/SSB +-++
(rioglobulinele +++ Crioglobulinele +

FR++ FR+

G,¢-/+ (3, (4 — pot fi valori scazute
antiCCP — (rar +) antiCCP -

ALT, AST — frecvent crescute ALT, AST — de reguld normale
Biopsia- infiltrate limfocitare mai Infiltrate limfocitare semnificative

moderate

Artrita si artralgiile. Artralgiile sunt frecvente la bolnavii cu
hepatite cronice virale, de asemenea cu incidentd mai importanta
in HCV. Expresia clinica a afectarii articulare de regulé coreleaza
cu activitatea maladiei hepatice. In HCV se estimeaza o incidenta
a artralgiilor de la 20 pani la 83%, fiind in strdnsa legatura cu
crioglobulinemia. Artritele sunt mai rare (10% - 30%), sunt
intermitente, si au caracteristici pseudo-reumatoide. Implicarea
articulard este frecvent bilaterald, simetrica: articulatiile pumnilor
> genunchi > coate > talocrurale.

Din alte manifestiri extrahepatice reumatismale pot fi
mentionate tendinitele, mai rar - sindromul de canal carpian,
tenosinovitele palmare.

Fibromialgia, durerile fibromialgice difuze , de asemenea se
intalnesc frecvent la pacientii cu hepatite virale cronice, atit HCV
(mai frecvent (> 50%), cét si ceva mai rar, in HBV (in dependentd
de replicarea virusului). Se asociazd adesea cu manifestari
constitutionale — fatigabilitatea, reducerea tolerantei la efort.

Mai multi autori au raportat cazuri de RA veritabild aparuté la
pacientii cu infectie cronicd HCV pe parcursul evolutiei maladiei.

Hepatitele cronice virale si lupusul eritematos sistemic. Existd
constatari de asociere la unii pacientii pe parcursul evolutiei
hepatitelor, de asemenea mai frecvent in HCV, a unor semne
clinice proprii LES, neintrunind, totusi, numarul suficient de
criterii pentru un diagnostic veritabil. Mai frecvent se realizeaza
un sindrom lupus - like, dezvoltat datorita capacitatii virusului de
a stimula fenomene autoimune. De la 10% la 30% din pacientii cu
infectii cornice(HCV>HBV) sunt ANA pozitivi.

Polimiozitele, dermatomiozita, boala nediferentiata difuzi
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a sistemului conjunctiv, sclerodermia - de asemenea pot fi
confundate cu o infectie cronica virala, atat prin prezenta unor
manifestari clinice proprii acestor maladii autoimune, cat si a
unor autoanticorpi specifici - Jo 1, Scl 70, antiRND, si posibil altii,
dar in titru nesemnificativ si instabil.

In literaturd sunt descrise si cazuri exceptionale de
osteoscleroz, (26 pacienti), cu un mecanism incé inexplicabil.

Poliarterita nodoasd (PAN). Se presupune ci factorul
declansator al bolii deseori este HVB. Totusi, frecventa cazurilor
de PAN HBV- asociata astazi este in continua sciddere. Daca
in anii 70 ai secolului trecut astfel de asociere ajungea pana la
30% din toate PAN, acum ea s-a redus sub 7%, datoritd scaderii
infectiei cronice HBV. Printre purtitorii cronici de HVB aceasta
vasculitd se intalneste doar in 3% cazuri. In etiologia PAN HVC
are o importantd mult mai mica decét cel al HVB.

Mecanismul cel mai recunoscut pentru PAN HBV -asociatd
este cel indus de complexele imune circulante, pentru PAN HBV-
neasociate, fenomenul nu a fost remarcat. Se considera ca HBeAg
ar fi principalul antigen implicat, el fiind depistat in componenta
complexelor imune, totusi, s-a relatat posibilitatea dezvoltarii
PAN si la pacientii cu virus mutant, cind lipseste HBeAg [5].

Tratamentul pacientilor cu manifestdri extrahepatice
reumatice in hepatitele virale cornice.

Vasculita HCV - CM .

Desiterapia optimé abolnavilor cuvasculité crioglobulinemica
HCV-asocita nu este incd elaborate concis, studii recente
confirmd corectitudinea alegerii tratamentului simultan antiviral,
in dependenta de statutul infectiei, cu cel imunosupresiv. Ultimul
actioneazd asupra celulelor B autoreactive in cazurile cu evolutie
severd, cu afectare sistemica a vasculitei.

Scopul tratamentului - inducerea raspunsului virologic
sustinut si minimalizarea utilizarii tratamentului imunosupresiv.
In vasculita CM HCV rezultatele tratamentului cu scheme
interferon - free cu agenti noi antivirali-antivirale cu actiune
directé (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir si al.) s-au
dovedit a fi destul de eficiente [1,3].

Exista studii ce sugereaza o relativdi inofensivitate a
cyclosporinei A (CyA) care exercitd si un efect inhibitor fata
de replicarea virala atunci cind severitatea maladiei impune
tratamentul imunosupresor.

Printre preparatele biologice care s-au dovedit a fi eficiente
sunt citate abataceptul, tocilizumabul, rituximabul. Ultima decada
a fost raportatd eficacitatea mai bund, pani la 83% din pacienti, a
preparatelor anti-CD20 anticorpi monoclonali (rituximabul) la
bolnavii cu CM.

Astazi pacientii cu HCV, CM si manifestari extrahepatice sunt
considerati prioritari pentru includerea in tratamentul antiviral
(' risc major de comorbiditati severe, de dezvoltare a afectiunilor
limfoproliferative).
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