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INTRODUCERE

Lupusul eritematos sistemic este o afectiune sistemicd, autoimuna, extrem de heterogena clinic
cu patogenie complexd, insuficient elucidatd, dereglarea sistemului imun inducand disfunctie in multiple
organe si sisteme, implicand si sistem nervos central.

Lupusul neuropsihiatric este una dintre determindrile cele mai severe si prevalente ale bolii,
implicand manifestdri neurologice si psihiatrice bine definite si clasificate conform criteriilor Colegiului
American de Reumatologie.

intre manifestérile neuropsihiatrice, depresia si anxietatea sunt dintre cele mai prevalente aparand
cu o frecventd mult mai mare la pacientii cu LES comparativ cu populatia generald sau alte boli de tesut
conjunctiv.

Pe langa frecventa semnificativa, depresia si anxietatea se adaugd impactului devastator al bolii de
bazd, alterand dramatic calitatea vietii pacientilor, accentuand gradul de dizabilitare fizica si socialg,
crescand riscul de mortalitate prematurd si chiar de suicid.

Cu toate acestea, prevalenta exactd a depresiei si anxietatii in randul pacientilor cu LES nu este
cunoscutd, studile publicate indicand raportdri diferite,discrepante,functie de scalele si definitiile
utilizatein plus se fac eforturi deosebite pentru intelegerea exactd a patogeniei determindrilor
neuropsihiatrice ,in particular,dar si a etiopatogeniei bolii lupice in general, pentru o abordare
diagnostica si terapeutica mai specificd,mai tintitd pe principiul “treat to target” ideal ,personalizatd a
pacientilor ,atat de greu incercati de aceastd maladie complexd, multisistemica.

Ceea ce se cunoaste pand acum legat de factorii predictivi ai depresiei si anxietdtii in boala lupica este
faptul c@ dozele de prednison (= 20 mg/zi) sunt un factor independent de risc pentru aparitia
acestora.Legat de manifestdrile bolii , leziunile cutanate active, leziuni neurologice de tip mielita sunt
factori predictivi pentru depresie, in timp ce activitatea globala a bolii nu este totusi un factor de risc
pentru aceasta.Totusi severitatea anxietatii se asociaza independent cu activitatea bolii lupice .

in sens invers, evolutia lupusului eritematos sistemic poate fi impactata de prezenta depresiei i
anxietatii, cunoscut fiind faptul ca emotiile negative influenteazd sistemul imun pe calea sistemului
nervos simpatic si endocrin, inducand deregdri imune prin intermediul neuropeptidelor si hormonilor ce
pot exercita rol patogenic direct cu declansarea activitatii bolii lupice.

Existd cu sigurantd o relatie bidirectionald intre evolutia bolii lupice si evolutia acestor tulburari
afective pacientii cu LES avand risc dublu de a dezvolta depresie si anxietate desi nu se cunoaste exact
substratul acestor tulburdriin LES , dar este demonstratd deja o inter-relatie de importantd majora
intre tulburdrile psihiatrice si bolile cronice somatice.

Mecanismele patogenice posibile ale afectdrii neuropsihiatrice, descrise deja in literatura de
specialitate, implicd un teren genetic predispozant, prezenta disfunctiei de bariera hematoencefalica,



leziuni cerebrovasculare ischemice asociate cu Inflamatia indusd de autoanticorpi, activare complement,
implicare multiple citokine, cu conturarea astfel a unui model patogenic dual, ischemic si
neuroinflamator, ce a constituit si punctul de plecare a tezei mele de doctorat

Ca elemente de noutate in domeniu ,studiu de fata a realizat prima cercetare a prevalentei depresiei
si anxietdtii la pacientii cu LESTn Romania respectiv a a evolutiei depresiei si anxietdtii laun an, arealizat
prima evaluare a fezabilitatii scalei de dizabilitare WHODAS la pacientii cu LES si validarea statisticd pe
aceastd patologie, a adus date despre posibilele mecanisme patogenice prin cercetarea concomitenta
aimpactului biomarkerilor asociati inflamatiei si trombozei pe evolutia depresiei si anxietatii la pacientii
cuLESsi acorelat statusului depresiei sianxietdtii cu evolutia bolii lupice laun an ,in termen de activitate
si leziuni ireversibile.

Acest studiu este o pledoarie pentru evaluarea proactivad a simptomelor debilitante de depresie
si anxietate la pacientii cu lupus eritematos sistemic . De asemenea, subliniaza necesitatea dezvoltarii
unor studii longitudinale mai riguroase care sa identifice markeri serologici specifici pentru lupusul
neuropsihiatric. Acesti markeri ar facilita un diagnostic si tratament precoce, contribuind astfel la
imbunadtatirea calitdtii vietii si a prognosticului acestor pacienti



1.PARTEA GENERALA
LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC $I LUPUSUL NEUROPSIHIATRIC
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o afectiune autoimuna cu un spectru clinic divers si o
etiologie compusa din factori genetici, epigenetici, etnici, imunoregulatori, hormonali si ambientali.
Aceastd patologie se manifestd printr-o inflamatie sistemicd si producerea de autoanticorpi, avand
fenotipuri variate care se extind de la simptome usoare cutanate si mucoase la complicatii severe ce
afecteaza multiple organe.(1)
Chiar daca s-au facut progrese semnificative in dezvoltarea tehnologica si intelegerea bazelor
fiziopatologice si factorilor de risc ai lupusului eritematos sistemic, mecanismele exacte care stau la
baza dezvoltdrii bolii rdman in parte inexplicate. Stabilirea diagnosticului de LES poate fi dificilg, iar
validitatea criteriilor de clasificare propuse continud sa fie o tema de dezbatere in practica clinica. (2)
Un diagnostic precis si rapid este crucial pentru a initia un tratament adecvat si pentru a preveni
complicatiile bolii. Managementul LES depinde de severitatea afectdrii organice si necesitd frecvent o
abordare multidisciplinara.(4)
Dinamica evolutivd a LES variazd, cu aproximativ 70% dintre pacienti prezentand un curs recurent-
remisiv al bolii, in timp ce restul se impart intre remisiune prelungitd si o boald activa persistenta.
Tratamentul vizeaza supravietuirea pe termen lung, prevenirea exacerbdrilor Si a deteriordrii organelor
si Tmbunatdtirea calitatii vietii pacientilor .(3)

Dereglarea functionald a sistemului imunitar poate determina disfunctii intr-o varietate de organe si
sisteme, inclusiv in sistemul nervos central (SNC). Complicatiile neuropsihiatrice asociate lupusului
eritematos sistemic (NPSLE) reprezintd o manifestare grava a bolii, cu 0 gama larga de simptome
neurologice si psihiatrice care se dezvoltd ca o consecintd directa a LES. (6)

Simptomele NPSLE sunt variabile, putand fi focalizate sau generalizate, afectand atat sistemul nervos
periferic cat si central, cu grade de severitate care oscileazd intre usoare si grave.(7,8)

Diagnosticarea NPSLE este dificild pentru clinicieni, mai ales pentru reumatologi, din cauza absentei
unor teste de laborator specifice si sensibile, a markerilor biologici in lichidul cefalorahidian (LCR), a
evidentelor imagistice radiologice concludente sau a unor criterii diagnostice bine stabilite care sa
ghideze tratamentul si managementul acestei entitdti clinice.(6)

Ca si patogenia LES ,ceaa NPSLE este multifactoriald, complexa ,implicand o varietate de citokine
inflamatorii, factori genetici, autoanticorpi multipli, disfunctie a barierei hematoencefalice, activarea
complementului si depunerea de complexe imune. Aceste elemente contribuie la vasculopatie,
citotoxicitate si deteriorare neuronala mediatd de autoanticorpi, detaliatd in literatura de specialitate.
Desi mai multe mecanisme au fost descrise in literaturd, procesele patologice care conduc la leziuni
neurologice, schimbdrile fiziopatologice si, in consecintd, manifestadrile clinice la pacientii cu LES sunt
incd insuficient elucidate si necesitd cercetdri suplimentare pentru o intelegere completd.

Deteriorarea barierei hematoencefalice (BHE) reprezinta un element critic in patogeneza
neuropsihiatricd a lupusului eritematos sistemic , doua mecanisme fundamentale identificate in
cercetdrile ulterioare fiind propuse ca si cauze a disfunctionalitatii acesteia .

In cercetdrile efectuate, doua mecanisme patologice esentiale au fost identificate, respectiv calea
autoimunad sau inflamatorie si calea ischemica sau tromboticd, sunt recunoscute ca fundamentale in
patogeneza NPSLE . Pe de o parte, calea autoimund sau inflamatorie contribuie la manifestarile
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neuropsihiatrice prin intermediul mediatorilor inflamatori sau autoanticorpilor, sau prin formarea de
complexe imune care perturba integritatea BHE. Pe de alta parte, calea ischemicd sau tromboticd este
caracterizatd prin microangiopatie cerebrald, ocluzie vasculara si hemoragie. Aceastd ultimd cale este
asociata cu ateroscleroza acceleratad si leziunile vasculare mediate imun, care pot duce la o varietate
de manifestari neuropsihiatrice in NPSLE. Tntelegerea acestor procese patogenice este cruciald pentru
dezvoltarea strategiilor terapeutice eficiente pentru NPSLE. (182,183,184)

Patogeneza NPSLE este complexa si neclara dar cele doua cdi:ischemica si neuroinflamatorie raman
de baza si sunt cel mai probabil complementare asa cum descrie Minhuin Wang intr-un artricol review
publicat in 2022 si asa cum indica si reprezentarea schematicd a patogenezei in figura1.(185)
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Figura nr.1. Mecanismele patogenice ale NPSLE difuz.(adaptat dupa Wang, M./. lin. Med. 2022, 11,
4955.)
Disfunctia barierei BHE este o caracteristicd patogenetica semnificativa nu doar in lupusul eritematos
sistemic, ci siin alte afectiuni neurologice precum boala Alzheimer, scleroza multipld si accidentul
vascular cerebral. (186,187)
Aceastad disfunctie este corelatd, in particular, cu raspunsul inflamator sistemic, manifestandu-se
printr-o supraexprimare a citokinelor proinflamatorii precum IL-1B, IFN-y si IL-6, care favorizeaza
infiltrarea celulelor imune in sistemul nervos central (SNC). IL-1B, in special, joaca un rol esential in
inducerea expresiei de molecule de adeziune, facilitand astfel aderenta si transmigratia leucocitelor in
BHE.
In context patologic, microglia poate adopta un profil inflamator specific care contribuie la progresia
bolilor neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer, scleroza laterald amiotrofica si scleroza multipla.
Aceste celule, alaturi de alte celule rezidente ale creierului, cum sunt astrocitele si celulele endoteliale,
pot avea un rol activ in promovarea inflamatiei cronice si a neurodegenerdrii.(216,217)

Studiile efectuate pe tesuturi cerebrale obtinute post-mortem de la persoane cu NPSLE au oferit o
perspectiva valoroasa asupra legaturilor dintre leziunile cerebrale si cele cerebrovasculare asociate cu
aceastd afectiune.(7)
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Ischemia cerebrald si tromboza microvasculard, impreund cu leziunile vasculare neinflamatorii si
microhemoragiile, reprezintd evenimente patologice observate adesea in contextul NPSLE. A fost
semnalata o asociere consistentd intre depunerea componentelor complementului si leziunile
patologice specifice NPSLE, cu depistarea microtrombilor legati de acumuldrile de C4d si C5b-9
exclusivin NPSLE. Aceste date indicd un rol cheie al sistemului complement in interactiunea dintre
autoanticorpii circulanti si leziunile asociate cu NPSLE, subliniind potentialul strategiilor terapeutice de
inhibare a complementului in tratamentul afectiunii.(182)

Complexele imune, activarea complementului si afectarea vasculara mediatd de autoanticorpi
reprezinta factori centrali in etiopatogenia NPSLE, cu roluri demonstrabile in dezvoltarea clinicd a balii.
(183,229)

Noi descoperiri despre mecanismele implicate ofera perspective pentru imbundtatirea strategiilor
de tratament ale simptomelor neuropsihiatrice asociate cu LES. Leziunile SNC directe pot rezulta din
toxicitatea aminoacizilor, stresul oxidativ, inhibarea activatorului plasminogenului (PAI-1) si activitatea
metaloproteinazelor matricei (MMPS9).(230)

Leziunile cerebrale directe in cazul NPSLE pot rezulta din mecanisme precum toxicitatea aminoacizilor,
stresul oxidativ, inhibitia activitatii plasminogenului (PAI-1), si din activitatea metaloproteinazei
matricei 9 (MMP-9). (231,232,233)

Acesti factori pot induce leziuni neuronale prin activarea microgliei si promovarea apoptozei
neuronale, contribuind la manifestdri difuze ale NPSLE, inclusiv confuzia acutd si psihoza.(7,231)

Productia de autoanticorpi este un element central in dezvoltarea patogenezei lupusului, fiind strans
asociatd cu deteriorarea tisulara si disfunctia organului observate in lupusul eritematos sistemic .(46)
Acesti autoanticorpi sunt identificabili la o vasta majoritate de pacienti, cu o incidentd de 90-95%.(234)

Titlurile ridicat de anticorpi antinucleari sunt adesea detectate la persoanele cu manifestari
neuropsihiatrice sistemice ale lupusului . Chiar dacd ANA sunt importanti in evaluarea si intelegerea
patogeniei NPSLE, studiile indica faptul cd folosirea ANA ca instrument de screening in timpul primelor
episoade psihiatrice nu este intotdeauna specifica pentru diagnosticarea acestei afectiuni. Acest lucru
este partial atribuit frecventei rezultatelor fals pozitive, care pot apdrea in contextul anumitor
tratamente medicamentoase.(238,239)

Tncepénd cu anul 2019, recomanddrile comune ale Ligii EuropeneTmpotriva Reumatismului (EULAR)
si Colegiului American de Reumatologie (ACR) au stabilit cd un criteriu minimal pentru diagnosticarea
lupusului eritematos sistemic (LES) este un titru de anticorpi antinucleari (ANA) de = 1:80 sau un
rezultat pozitiv intr-un test echivalent, confirmand astfel testarea ANA ca un mijloc de screening
eficient si sensibil pentru LES.(234) Chiar dacd existd peste 100 de autoanticorpi identificati la
persoanele cu LES sau manifestdri neuropsihiatrice asociate lupusului, rolul exact al acestor
autoanticorpiin dezvoltarea complexa a NPSLE nu a fost incd stabilit in mod definitiv. (240)

Dintre anticorpii mentionati un rol patogenic major revin anticorpilor asociati sdr antifosfolipidic, SNC
este in mod particular susceptibil la tromboze iar prezenta Ac aPL asociaza risc crescut de accident
vascular ischemic (261) si aterosclerozd accelerata.(262)

Pe langd riscul trombotic, anticorpii aPL sunt de asemenea legati de manifestdri variate ale lupusului
eritematos sistemic cu afectare neuropsihiatrica (NPSLE), inclusiv convulsii, miscari anormale precum
coreea, probleme cognitive si mielopatie (263,264, 265) si mai ales cu psihoza.(266,267,268)

Date recente indicd faptul cd anticorpii antifosfolipidici (aPL) ar putea contribui la leziuni neuronale prin
generarea de stres oxidativ si afectarea membranelor neuronale, implicand B2-glicoproteina. in
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studiile de laborator, a fost demonstratd capacitatea anticorpilor aPL de a se lega de neuroni si de a
induce comportament hiperactiv atunci cand sunt administrati direct in sistemul nervos central al
animalelor de laborator. (269) Aceste descoperiri sugereaza un efect neuroinflamator al anticorpilor
aPL, care potjuca un rolin patogeneza trombotica si neuroinflamatoare la pacientii cu LES
contrar opiniei anterioare c& starea procoagulant3 mediats de aPL este neinflamatoare. in plus,
cercetdrile au ardtat cd soarecii cu deficit de componente ale sistemului complementar C3 si C5 sunt
protejati de tromboza si de activarea endoteliald mediatd de aPL.(270)
Activarea complementului este corelatd cu manifestdri specifice NPSLE focald, tulburdri cognitive si
psihoza, sugerand o contributie inflamatorie semnificativa la aceste conditii.(271)
Se considerd cd multe dintre simptomele neurologice asociate cu anticorpii antifosfolipidici rezulta din
evenimente ischemice in zone cerebrale esentiale precum amigdala, hipocampul si cortexul frontal.
(244) in plus, leziunile vasculare cauzate de tromboza pot compromite bariera hematoencefalica,
facilitand astfel pdtrundereain sistemul nervos central a factorilor inflamatori periferici, inclusiv a
anticorpilor circulanti cu potential patogen si a leucocitelor , amplificand leziunile cerebrale.(272,273)
Prezenta anticorpilor antifosfolipidici la persoanele cu lupus eritematos sistemic dubleaza riscul de
dezvoltare a formelor neuropsihiatrice ale bolii, comparativ cu pacientii fara aPL.(179)

Dovezile acumulate din studii arata ca acesti anticorpi constituie un factor de risc semnificativ
pentru NPSLE, subliniind importanta lor in evaluarea si gestionarea pacientilor cu LES.(274,220)
Citokinele inflamatorii, incluzand factorul de necroza tumorald alfa (TNF-a), TWEAK (inductorul slab de
apoptoza asemdnator TNF-ului), interferonul gamma (IFN-vy), interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-
8) si factorul de activare a celulelor B (BAFF), au fost gdsite in lichidul cefalorahidian al pacientilor cu
NPSLE. Aceasta indica un rol major al inflamatiei in evolutia NPSLE. (309)

in concluzie, lupusul eritematos sistemic neuropsihiatric este o conditie caracterizata printr-o
patogenie complexd si incd insuficient explicatd. Progrese notabile au fost realizate recentin
elucidarea acestei afectiuni, prin evaluarea unui spectru larg de biomarkeri si autoanticorpi. Se
asteapta ca investigatiile viitoare sd aduca clarificari suplimentare asupra mecanismelor patogenetice
si fiziopatologice implicate in NPSLE, deschizand astfel calea cdtre tratamente inovatoare, cu actiune
specifica asupra cauzelor bolii, care ar putea imbundtati rata de supravietuire si calitatea vietii
pacientilor. (175)

MANIFESTARILE CLINICE,DIAGNOSTICUL SIMANAGEMENTUL NPSLE
Manifestdri neuropsihiatrice ale LES (NPSLE) reprezintd o manifestare majora a LES care implicd
sistemul nervos, generand simptome neurologice sau psihiatrice care pot duce la o scadere
semnificativa a calitatii vietii,altereaza prognosticul vital(330) si asociazd o mortalitate inaltd.(331)
NPSLE poate apare ca prima manifestare a bolii.(309)
Aceasta conditie afecteaza atat sistemul nervos central, cat si pe cel periferic siautonom, avand un
spectru de simptome care variaza de la schimbadri subtile la probleme grave precum cefaleea, leziunile
cerebrovasculare, tulburarile cognitive, epilepsia si tulburdrile acute ale starii de constienta.(332)
Afectiunile care implica sistemul nervos central sunt mai comune decat cele ale sistemului nervos
periferic. (333)
Conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie, NPSLE este caracterizatd printr-o gama de
12 simptome neuropsihiatrice asociate cu sistemul nervos central si sapte asociate cu cel nervos
periferic, plus sindroame neurologice ale sistemului nervos autonom. Totusi, anumite sindroame
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neuropsihiatrice care pot apareain LES, cum ar fi neuropatia fibrelor mici, polineuropatia

demielinizanta inflamatorie cronicd, sindromul encefalopatiei posterioare reversibile si tulburdrile

spectrului neuromielitic, nu sunt cuprinse in aceastd clasificare.(334)

Tabelul 3.Manifestari clinice in NPSLE (adaptare dupa: The American College of Rheumatology

nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus syndromes. 1999 )

Focale Difuze
Sistem nervos Cefalee Psihoze
central Mielopatie Tulburari afective

Tulburari convulsive

Tulburari anxioase

Tulburari de miscare

Disfunctie cognitiva

Boala cerebrovasculara

Stare confuzionala
acuta

Meningita aseptica

Boli demielinizante —

Sistem nervos Leziuni acute inflamatorii demielinizante (Grimm- —

periferic Barré syndrome)

Neuropatie autonomica

Miastenia gravis

Polineuropatie

Mononeuropatie

Neuropatie craniala

Plexopatie

Adesea, pana la jumdtate dintre indivizii cu LES dezvolta NPSLE pe parcursul bolii, cu o frecventa
crescutd in primele 3-5 ani de la diagnosticul initial.(335)

Cefaleea, depresia, anxietatea si disfunctia cognitiva sunt printre cele mai comune simptome ale
NPSLE. Studiile sugereazd cd etnicitatea si varsta avansata pot contribui la aparitia mai timpurie a
leziunilor neuropsihiatrice.(309)

La evaluarea pacientilor diagnosticati cu LES care prezinta simptome noi sau agravate ce ar putea
indica afectiuni neuropsihiatrice, abordarea initiald este similard cu aceea aplicata pacientilor fara LES
care manifestd simptome echivalente. Primul pas constd in eliminarea altor cauze posibile, cum ar fi
infectiile, disfunctiile metabolice sau endocrine si posibilele efecte secundare sau reactii adverse la
medicamente. (220)

Tulburdrile afective si anxioase
ICD-10 (International Classification of Diseases 10th Revision) categorizeaza episodul depresiv pe
baza doud grupe principale de simptome: una caracteristica si alta comund, stabilind astfel gradul de
severitate al episodului in forme usoare, moderate si severe, avand criterii flexibile pentru
determinarea intensitdtii. (418) Simptomele principale includ: prezenta unei stdri de tristete
profundd,pierderea interesului sau a pldcerii in activitdti obisnuite,oboseala accentuata si nivel scazut
de energie.
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ICD-10 clasifica tulburarea de anxietate generalizata sub codul F41.1. Aceasta afectiune se
caracterizeazd print-o ingrijorare persistentd si excesiva, care afecteaza negativ functionarea de zi cu
zi(418)

Pentru diagnosticarea NPSLE nu existd un test unic cu sensibilitate si specificitate depline. O abordare
diagnostica corectd necesita o evaluare amanuntita care sa cuprinda examinarea reumatologica,
imagistica, teste serologice, evaluari psihiatrice si neuropsihologice, sub supravegherea unei echipe
interdisciplinare formata din reumatologi, neurologi, psihiatri si psihologi. (334)

Diferentierea dintre cauzele functionale si cele organice ale simptomelor psihice este adesea
provocatoare.(420)

Depresia reprezinta cea mai intalnita tulburare de dispozitie asociata cu NPSLE, cu o prevalenta
estimatd la 65% pe parcursul vietii pacientilor. (421) in comparatie, manifestdrile maniacale sunt
semnificativ mai putin comune. S-a observat o ratd de doud ori mai mare a depresiei la pacientii cu
lupus comparativ cu populatia in general (421) iar tulburdrile de anxietate au fost semnalate de
asemenea cu o frecventa mai mare in randul persoanelor cu LES fata de indivizii sanatosi.(49)

Cercetdrile recente indica o prevalenta variabild a depresiei si anxietdtii in randul pacientilor cu lupus
eritematos sistemic , variind intre 2% si 91,7% in diferite studii. (422,423)

Aceasta variatie in raportdrile studiilor este posibil sa fie influentatd de mai multi factori, inclusiv
metodologia cercetarii, definitiile utilizate pentru depresie si anxietate, caracteristicile demografice ale
populatiei studiate si tehnicile diverse de screening.(424)

Dat fiind prevalenta inalta a tulburarilor neuropsihiatrice se recomanda efectuarea evaludrilor
neuropsihologice periodic, aldturi de evaluarea obisnuita a lupusului, pentru a identifica tulburdrile
neuropsihiatrice.

Tratamentul NPSLE

Simptomele neuropsihiatrice la indivizii diagnosticati cu NPSLE prezintd o varietate largd si din cauza
unei intelegeri incomplete a etiologiei sale, optiunile terapeutice specifice sunt limitate.

Recomandadrile EULAR din 2010 sugereaza o abordare pragmatica pentru managementul acestor
manifestdri, asemdnatoare tratamentului pacientilor fara LES. Astfel, prioritatea initiala este
tratamentul simptomatic, care include corectarea tulburdrilor de tensiune arteriald si metabolice,
utilizarea antiepilepticelor in cazul crizelor convulsive, precum si administrarea anxioliticelor,
antidepresivelor, stabilizatoarelor de dispozitie sau antipsihoticelor, dupa caz, pentru manifestdrile
psihiatrice. Simultan, tratamentul pentru LES ar trebui sa fie adaptat in concordanta cu originea
simptomelor neuropsihiatrice, fie ca este vorba de un sindrom difuz cauzat de inflamatie, fie ca este
rezultatul unui proces focal tromboembolic.(220)
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2. CERCETARI S REALIZARI PERSONALE
OBIECTIVELE LUCRARII

Obiectivul primar
Stablirea prevalentei depresiei si anxietdtii la pacientii cu boala lupica .
Obiective secundare
1. corelarea severitdtii depresiei si anxietatii cu prezenta tulburdrilor de coagulare sau
inflamatorii
2. impactul prezentei depresiei si anxietdtii asupra evolutiei bolii lupice pe o perioada de
12 luni
3. corelarearaspunsului terapeutic al depresiei si anxietdtii cu statusul evolutiv al bolii
lupice

MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Un studiu longitudinal care a inclus pacienti adulti din ambulatoriu, diagnosticati cu LES conform
criteriilor ACR updatat 1997 (322) sau a criteriilor de clasificare SLICC validate in 2012/2019 (235) cu
cel putin 6 luniinainte de includere. Pacientii au fost recrutati in perioada iunie 2019 — ianuarie 2020 si
urmadriti 12 luni.
Studiul a fost realizat in cadrul Compartimentul de Alergologie — Imunologie Clinicd, Sectia Interne Il a
Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Brasov dupa aprobarea de cdtre Comitetul de eticd local ( numar
aprobare comisie eticd locala 19/22.03.2019). De asemenea, toti pacientii au furnizat consimtamantul
informat scris pentru a participa la studiu.Toate procedurile au fost efectuate conform reglementarilor
locale. Durata bolii a fost consideratd din momentul indeplinirii criteriilor de diagnostic pentru LES.
Pentru a asigura coerenta si uniformitatea datelor cercetate, am stabilit criteriile de includere i
rescpectiv de excludere pentru acest studiu dupa cum urmeaza:
Criteriile de includere:

1. Pacienta/ul are cel putin 18 ani.

2. Pacienta/ul a fost diagnosticat/d cu LES cu cel putin 24 de saptdmani inainte de vizita initiala,
indeplinind 4 din cele 11 Criterii Revizuite pentru Clasificarea Lupusului Eritematos sistemic
conform actualizarii din 1997 pentru ACR 1982(Tan et al. 1982; Hochberg et al. 1997) sau cel
putin 4 din criteriile SLICC 2012 (Petri et al. 2012), incluzand cel putin 1 criteriu clinic si 1
criteriu imunologic.

3. Pacienta/ul este capabil/d sa citeascd, sd inteleaga si sa isi dea acordul informat in scris . Toate
procedurile vor fi efectuate dupa semnare consimtamant informat aprobat de comisia de
etica.

4. Pacientii aflati pe terapie de fond standard, cel putin una din urmdtoarele:

a. Prednison sau echivalent — maxim 20 mg/zi, cu minim 4 saptamani inainte, doza
stabild cu cel putin 2 sdptamaniinainte de includere

b. Oricare din urmdtoarele medicatii, adiministrate de cel putin 12 saptamani anterior de
semnarea ICF siin doza stabild cu cel putin 8 saptamani inainte de semnarea ICF
Azathioprina — maxim 200 mg/zi
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Antimalarice (cloroquina, hidroxicloroquina, quinacrina) doza maxima 400mg/zi
Micofenolat mofetil — maxim 2 g/zi SAU acid micofenolic — maxim 1.44 g/zi
Metotrexat oral, sc sau im — maxim 25 mg/sdptdmana

5. Boala lupica nu este activa clinic si biologic conform scalelor recomandate (evaluare SLEDAI <4

puncte,nici un scor BILAG A sau >2 BILAG B)
Criteriile de excludere:

1. Orice boald care, in opinia medicului, ar interfera cu evaludrile din studiu sau interpretarea
datelor si a rezultatelor studiului (inclusiv istoric de neoplazie, boli psihiatrice primare, infectii
cronice severe, boli renale hepatice, cardiace severe)

2. Inrolare concomitentd in alt studiu clinic care utilizeaza un produs investigational sau
modificarea schemei de tratament de fond LES pe durata evaludrii

3. Abuz de alcool, droguri sau substante chimice curent sau cu mai putin de 1 an inainte de
includere

4. LES neuropsihiatric activ, sever sau instabil (meningitd asepticd, vasculitd cerebrald, sindrom
demielizant, mielopati acutd, status confuzional acut, psihoza, poliradiculoneuropatie
inflamatorie demielizantd acutd, status epilepticus, ataxie cerebrald).

5. Pacienti cu poliartritd reumatoidd, sclerodermie sistemicd, sdr. Sjogren primar sau altd boala
de tesut conjunctiv

6. Pacienti cu patologie primard sistem nervos central sau alte conditii ce pot induce atrofie
corticalg, stroke

7. Pacienti cu istoric de epilepsie exceptand convulsiile febrile infantile

8. Sarcina sau aldptarea

Dupd evaluarea atenta ,cu respectarea criteriilor mai sus mentionate , esantionul final al cercetdrii a
inclus 65 de pacienti diagnosticati cu LES, acestia fiind supusi evaludrii pe o perioadd de 12 luni,
urmand un model prospectiv si longitudinal

Au fost colectate date demografice de la toti pacientii, inclusiv varsta, sexul, educatia, statutul de
munca (activ/inactiv/pensionar), starea civild, fumatul si consumul de alcool,antecedente personale
fiziologice,patologice ,terapia de fond si pentru bolile concomitente cu viza in special pe factorii clasici
de risc cardiovascular,dislipidemie,diabet zaharat (DZ) si hipertensiune artreriald primara
(HTA).Pacientii au fost supusi unei evaludri clinice complexe, inclusiv un examen fizic si biologic
complet cu determindri serologice pentru LES.

Evaluarea a investigat, de asemenea, starea inflamatiei, hemoleucograma (HLG), functia renala,
nivelul complementului C3 si C4, profilul anticorpilor antinucleari (Ac anti-ADNdc, Ac anti-Sm, Ac anti
histone, Ac anti-Ro, Ac anti proteina P ribozomald,Ac anti RNP), teste de evaluare inflamatie si
coagulare vizand acoperirea celor doud mecanisme patogenice descrise pentru alte determinari
NPSLE.

Instrumentele utilizate pentru evaluarea activitatii LES au fost indicele grupului de activitati ale bolilor
din Insulele Britanice 2004 (indicele BILAG 2004) si indicele de activitate al lupusului eritematos
sistemic (SLEDAI-2K),indicele de puseu de activitate SELENA-SLEDAI FLAIR INDEX- SFI. Doar pacienti
fdrd activitate de boala au fost inclusi.

Calitatea vietii pacientilor a fost evaluata prin instrumente validate pentru LES :EQ-5D-5L(Euro Qol
Dimensions), C-SSRS(Columbia —suicide severity rating scale),impactul functional cu ajutorul scalei
World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0).
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Determinarea prezentei anxietdtii, respectiv depresiei ,a fost fdcuta cu ajutorul scalelor standardizate :

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) si versiunea de 17 itemi Hamilton Depression Rating Scale

(HAM-D17) (vezi anexe nr.9,10). Depresia se defineste la scor egal sau mai mare de 8 astfel 8-17

depresie usoard, 18-25 depresie moderatd, > 26 depresie severa. (445)

Anxietatea se defineste ca usoara :8-14 usoard, 15-23 moderatd si anxietate severd =24. (446)

Gradul de dizabilitate a fost evaluat folosind scala WHODAS 2.0. (499,500)

WHODAS 2.0 mdsoard functionarea medie in situatii de zi cu ziin ultimele 30 de zile si evalueazd sase

domenii de functionare: (1) cognitie (intelegerea si comunicarea), (2) mobilitatea (capacitatea de a se

misca si de a se deplasa), (3) auto-ingrijire (de exemplu, despre igiend, imbrdcare si mancare) (4)

intelegere cu ceilalti, (5) activitati de viatd (capacitatea de a se ocupa de responsabilitatile de zi cu zi) si

(6) participarea in societate.(504) Pentru a analiza gradul de dizabilitate, s-au utilizat praguri bazate pe

procentele de calificare ICF International Clasification of Functioning: absent (0—4%), usoara (5—24%),
moderata (25-49%), severd (50). —95%) si extreme (96—100%). (505)
Procedurile efectuate la vizita initiald de includere ,la trei luni,sase luni si la vizita finald la 12 luni sunt

detailate in tabelul de mai jos.(Tabel nr.4).
Tabel nr.4 Procedurile de studiu

Proceduri

Vizita
initiala

Vizitala 3
luni

Vizitala 6
luni

Vizita
finalala 12
luni

Consintdmant infrormat

Istoric medical boald,APP

Factori de risc cardiovasculari

Terapie de fond si concomitenta

Examen fizic complet,semne vitale

G,H,BMI

Chestionare EQ-5D,VAS durere,C-
SSRS,WHODAS 2.0

XX X % |x |x | x

X | X | X | X | X

Scale HAM-D,HAM-A

>

Profil imunologic(Ac anti ADN dc, Ac anti Sm, Ac
anti Ro, Ac anti histone, Ac anti RNP, Ac anti
proteina P ribosomald)

PAI-1, sICAM-1, fibrinogen,anti
cardiolipinici(isotip IgG,IgM,anti-beta
2GPl(isotip IgM,IgG),LA, High sensitivity C-
reactive protein (hsCRP),

D-dimeri

C3,C4,VSH,ANA

HLG,biochimie,proteinurie

Profil lipidic

SLEDAI-2K,BILAG 2004,SFI,SLICC-ACR

X | X | X | X

X | X | X | X
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Explorarea posibilei patogenii vasculare asociate NPSLE s-a efectuat prin determinarea profilului de
sindrom antifosfolipidic cu detectarea de anticorpi anti cardiolipinici(isotip IgG,|gM,anti-beta 2GPl(isotip
lgM,1gG) pri metoda ELISA dar si a prezentei de lupus anticoagulant prin metoda coagulometrica.
Pentru acoperirea mecanismelor vasculare pe langa determinantii bine cunoscuti ,s-au efectuat prin
metoda ELISA reactivi Elabscience si determinarea moleculei de adeziune intercelulard 1 (ICAM-1),
Inhibitorul 1 al activatorului de plasminogen (PAI-1) si P-selectina aceste determindri aducand in plus
cercetdrii actuale elemente de noutate, putin explorate in literaturd.

in conformitate cu designul studiului, pacientii au fost monitorizati timp de 12 luni privind
evolutia clinica si biologica a bolii lupice,evolutia depresiei si anxietatii ,astfel ca la finalul perioadei de
monitorizare au fost reevaluati factorii de risc cardiovasculari, terapia de fond si concomitentd,
examen fizic complet,semne vitale, scale HAM-D,HAM-A, chestionare EQ-5D,VAS durere,C-
SSRS,WHODAS 2.0, paraclinic prin profil imunologic(detectare autoanticorpi specifici LES mai sus
mentionati) fractiuni complement,HLG,biochimie,proteinurie cu recalculare scoruri de activitate si de
leziuni ireversibile : SLEDAI-2K,BILAG 2004,SFI,SLICC-ACR.

Analiza statistica

Pentru analiza datelor, am utilizat pachetul statistic pentru stiinte sociale IBM SPSS Statistics
pentru Windows, Versiunea 20.0, Armonk, NY, SUA: IBM Corp.

Am determinat coeficientul de corelatie Pearson pentru perechile de variabile studiate, iar coeficientii
de corelatie si valorile p au fost calculate cu un interval de incredere standard de 95%.

Nivelul de semnificatie a fost stabilit la valori p mai mici sau egale cu 0,05.

Pentru comparatia univariata intre variabilele categorice, am utilizat testul chi-pdtrat. Deoarece
anumite date nu au prezentat o distributie stabdard, am optat pentru un test neparametric, iar pentru
variabilele continue, am utilizat testul Kolmogorov-Smirnov.
in cadrul acestui studiu, regresia liniard a permis precizarea in ce mdsura variabilele predictoare (cum
ar fi factorii demografici, caracteristicile clinice sau nivelurile biomarkerilor) sunt asociate cu rezultatele
depresiei si anxietatii la pacientii cu LES pe o perioada de un an.

Pentru variabilele dicotomice, am folosit regresia logistica binard pentru a cduta posibile corelatii intre
variabilele analizate. Pentru a intelege mai bine rolul anticorpilor asociati bolii lupice in raport cu
anxietatea, depresia si calitatea vietii, pe baza rezultatelor analizei de regresie, am efectuat testul
Mann-Whitney pentru a compara grupurile pozitive pentru LA, anticorpii anti-RIB P, Ac anti ADN-ul
dublu catenar si anticorpii anti-SM. De asemenea, am identificat diferentele in ceea ce priveste PAI 1,
hs CRP, nivelurile C4, varsta si durata bolii utilizand ANOVA in doud sensuri.

in privinta analizei regresiei multiple, am implementat o procedura in etape.

Pentru a determina validitatea instrumentului WHODAS in detectarea dizabilitatii functionale
in randul pacientilor cu LES am folosit analiza factoriald exploratorie (EFA) si respectiv analiza
factoriald de confirmare (CFA).

Pentru a evalua efectele diferitelor tipuri de medicamente asupra scorurilor de anxietate si depresie
la pacientii cu LES, am utilizat ANCOVA dar si testul Kruskal-Wallis H.
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REZULTATELE

REZULTATE INITIALE

Dupa revizuire atentad criterii inludere excludere si dupa semnarea consimtamantului informat am
inclus 65 pacienti adulti cu diagnostic de LES ,in perioada iunie 2019-ianuarie2020.
Dintre pacientiiinclusi 5(7.69%) sunt barbati si 60 (92.31%) sunt femei ,varsta medie a grupului de studiu
fiind 51.48+13.85 ani iar durata medie a bolii lupice la momentul includerii 12.55+8.10 ani.

Toti pacientii inclusi erau pe tratament de fond ,cu respectarea criteriului de includere 4.Astfel dintre

pacientii inclusi 35 (53.85%) erau pe corticoterapie orald din care 33(50.76%) erau pe corticoterapie
asociata unui alt medicamet de fond ,cu respectare durata doza constantd precum si excludere pacienti
cu doza peste 20mg/zi dat fiind potentialul bine cunoscut de agravare a simptomelor
neuropsihiatrice.(523) Dintre pacientii aflati pe corticoterapie 2(3.08%) erau doar pe corticoterapie orald
ca tratament de fond .Fdra tratament cortizonic au fost inclusi 32(49.23%) pacienti. Doza medie de
corticosteriod utilizata a fost de 6.21mg/zi.
Cel mai frecvent tratament de fond este reprezentat de Hidroxicloroguina ,61(93.84%) dintre pacientii
inclusi avand acest remitiv intre acestia 54(84.61%) fiind doar pe acest tratament ,3(4.62%) asociind la
azathioprina 100mg/zi, 2(3.08%) asociind micofenolat mofetil 2g/zi si respectiv 2(3.08%) asociind
Methotrexat 10mg/sdptamand.Dintre pacientii aflati in tratament cu Hidroxicloroquina 29 (53.70%)
asociau si corticoterapie cronicd.Cate un pacient(1.54%) era doar in tratament cu Metothrexat
10mg/sdpt respectiv Azathioprin 100mg/zi.

Rezultate initiale scale depresie,anxietate,calitatea vietii,dizabilitare
Dupd analiza rezultatelor obtinute s-a constatat ca depresia a fost prezentd la 56(86,15%) pacienti, 8
(12,31%) pacienti au avut depresie severd, 22 de pacienti (33,85%) au prezentat simptome moderate si
la 26 (40%) pacienti depresia a fost usoard.
Prevalenta anxietdtii in grupul de studiu a fost mai mare 64 (98,46%) pacienti au prezentat anxietate,
dintre acesti 16 (24,62%) pacienti au raportat anxietate foarte severd, 6 (9,23%) anxietate severd, 10
(15,38%) au declarat anxietate moderatd, 32 (49,23%) pacienti anxietate usoara.

La evaluarea dizabilitatii cu ajutorul WHODAS 2.0 rezulltatele colectate la grupul de pacienti au indicat
un grad de dizabilitate la 52 (80%) pacienti, 6 (9,23%) pacienti au avut un handicap moderat si 46 (70,77%)
au raportat o dizabilitate usoara.

Valoarea media a scorului de dizabilitate calculat prin WHODAS 2.0 a fost de 32.54% ,corespunzator unui
grad moderat de dizabilitare cu un minim de 1.88 si maxim de 70.56%.Cele mai afectate domenii cu
afectare moderatd au fost activitatile de socializare in medie 45.77% ,activitdtile zilnice 45.53%, relatiile
inter-umane de socializare afectate in medie cu 33.38% si mobilitatea afectata cu 33.10%. Un grad usor
A existat o corelatie puternicad intre prezenta depresiei si gradul de dizabilitate raportat cu WHODAS,
acelasi pentru prezenta anxietatii si a dizabilitatii,dar se poate remarca si corelatia puternica intre
prezenta anxietatii si depresiei.

Rezultatele analizei regresiei liniare au evidentiat doud modele in care anxietatea (HAM A) si
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dizabilitatea raportatd prin scala WHODAS influenteaza nivelul de depresie (HAM D). I ceeace priveste
anxietatea (HAM A), rezultatele regresiei liniare indicd cd depresia (HAM D) exercita o influentd negativa
asupra anxietatii, aldturi de nivelul de educatie (se observa o crestere a severitatii depresieiin cazul unui
nivel mai scdzut de educatie), precum si in combinatie cu scorul total WHODAS.

Pentru a evalua validitatea instrumentului WHODAS in detectarea dizabilitatilor functionale la pacientii
cu LESin cadrul cercetdrii noastre, am efectuat analize factoriale exploratorii (EFA) si confirmatorii (CFA).
Am aplicat Principala Axis Factoring ca metoda de extractie si rotatia Varimax cu Kaiser Normalization.
Am verificat datele cu privire la ipotezele de liniaritate si corelatie, avand in vedere ca toate variabilele
ar trebui sa aiba cel putin o corelatie de r = 0,3. Pentru evaluarea adecvadrii esantiondrii, am utilizat
indicatorii Kaiser-Meyer-0Olkin (KMO) si testul de sfericitate Bartlett, considerand valori KMO > 0,5 si
Bartlett p < 0,05 ca fiind adecvate pentru EFA.

Dupd EFA, am efectuat o analiza factoriald de confirmare (CFA) folosind modelarea ecuatiilor structurale
(SEM). Parametrii evaluati pentru adecvarea modelului au fost urmatorii: reziduul mediu patratic (Root
Mean Square Residual - RMR) sub 0,08, indicele de adecvare (Goodness-of-Fit Index - GFI) de minim
0,95 si indicele de adecvare ajustat (Adjusted Goodness-of-Fit Index - AGFI) de minim 0,95.Pentru
identificarea consistentei interne, am utilizat valoarea alfa a lui Cronbach.

Figura numdrul 8 ilustreazd schematic rezultatele CFA. In ceea ce priveste indicatorii de referint, avem
RMR = 0,078, GFI = 0,997 si AGFI = 0,994, iar potrivirea minima a modelului a fost atinsa.

Figura nr.8 Diagrama CFA n cadrul modeldrii ecuatiilor structurale (SEM) pentru evaluarea scalei
WHODAS.
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Astfel ,conform rezultatelor se observd o corelatie pozitiva extrem de puternicd intre nivelul de depresie
si dizabilitatea generald de functionare, conform evaludrii cu instrumentul WHODAS 2.0. Aceste
constatari sugereaza ca WHODAS ar putea reprezenta un instrument pertinent pentru evaluarea
dizabilitatii asociate cu simptomele de depresie si anxietate la pacientii cu LES.
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Rezultate initiale la evaluarea clinica si biologica pentru boala lupica
La momentul includerii leziunile specifice LES in grupul de pacienti au fost urmdtoarele: afectare
musculoscheletala prezentd la toti pacienti  65(100%)leziuni cutaneomucoase 53(80%)
pacienti,seroase46(70.77%)pacienti,afectarerenald 18(27.69%)pacienti,cardiaca17(26.15%),neurologica
/neuropshiatrica 35(53.85%) pacientihematologica 59(90.77%) pacienti.
Pacientii au fost evaluati la includere si pentru leziunile ireversibile pe baza scorului DI-SLICC ACR astfel
17(26.15%) pacienti nu aveau leziuni ireversibile la includere ,cei mai multi pacienti au avut cel putin o
leziune ireversbild cumuland scor 1 la 26(40%) pacienti,scor 2 au avut 12(18.46%) pacienti,scor 3 la
5(7.69%) pacienti ,scor 4 si respectiv 5 cate un pacient(1.54%),scor 6-2(3.08%) pacienti si un singur
pacient cu scor maxim de leziuni ireversibile 8.
Ac antinucleari au fost prezenti la 52(80%) din pacienti,semnificativ statistic p<0.0001 ,la titru minim
considerat pozitiv 1/80 ,maxim 1/1280,13(20%) din pacienti avand titrul sub 1/80. La tipizarea ANA s-
au obtinut urmatoarele rezultate:ac anti ADN dc,specifici SLE au fost prezenti la 42(64.4%) din pacienti,
semnificatic statistic p<0.05,valoare medie 50.76 U/ml ,cu un maxim de 468 U/ml,in timp ce 23(34.5%)
din pacienti cu Ac anti ADNdc absent.Doar 2(3.1%) din pacienti au avut valori pozitive Ac anti Sm,Ac anti
Ro au fost pozitivi la 33(50.8%) pacienti.Ac anti proteina P ribosomald asociati patologiei NPSLE au fost
detectati la un numdr de 28(43.1%) din pacienti ,valoare medie 26.64U/ml dar cu valori maxime peste
200U/ml,procent la limita superioara comparativ cu datale din literaturd 10-40% (528)

Reducerea fractiunilor de complement ,marker important de boala si de activitate a fost prezenta
astfel: pentru fractiunea C3 la 48(73.8%) din pacienti ,semnificativ statistic p<0.0001,valoare medie de
84.51 mg/dl ,sub valoarea de 90 mg/d! limita inferioard si respectiv C4 la 17(26.2%) pacienti ,medie
16.04 mg/dl.

Anticorpii asociati sdr antifosfolipidic au fost prezenti dupa cum urmeaza: Ac anti cardiolipinici de
screening la 36(55.4%) din pacienti,valoare medie 26.79 U/ml,29(44.6%) avand valori negative, Ac anti
beta 2 glicoproteina | au fost prezenti la 31(47.7%) din pacienti ,valoare medie 23.90 u/ml,absenti la
34(52.3%) din pacienti,prezenta LA fiind raportatd la un numdr identic de pacienti respectiv 31(47.7%)
din pacienti ,absent la 34(52.3%) din pacienti.

in grupul nostru de studiu nici un pacient nu a avut valori pozitive pentru PAI-1, 1(1.5%) pacient a avut
valoare pozitivd pentru P-selectind .D-dimerii au fost pozitivi la 10(15.4%) din pacienti iar 20(30.8%)
pacienti au avut valori pozitive pentru ICAM-1,valoarea medie 97.73U/ml restul de 45(69.2%) pacienti
avand valori negative.
Corelatiile efectuate intre biomarkerii asociati trombozei respectiv inflamatiei si prezenta depresiei,
anxietatii ,calitatea vietii la EQ-5D si gradul de dizabilitare relatat la WHODAS 2.0 au permis elaborarea
unei harti termice ce reflectd extrem de sugestiv importanta relatiilor existente.(fig.nr.9)
S-a evidentiat o corelatie extrem de semnificativd intre depresie si prezenta anticorpilor anti-
cardiolipind, lupusului anticoagulant, precum si prezenta anticorpilor anti-ribozom P. De asemenea, s-
au identificat corelatii puternice cu ICAM-1, nivelul scazut al fractiunii C4 si anticorpi prezenta anti Sm.
Anxietatea a prezentat o corelatie stransa cu prezenta de lupus anticoagulant, precum si cu anticorpii
anti-ribozom P, nivelul scazut al fractiunii C3 si nivelul scdzut al fractiunii C4, de asemenea si cu
prezenta anticorpii anti-Sm .
Valorile semnificative pentru ICAM-1 au fost corelate cu prezenta anticorpilor anti-ADNdc, anticorpii
ACL si prezenta lupusului anticoagulant.Anticorpii anti-ribozomi P au prezentat corelatii cu depresia si
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anxietatea in cadrul grupului nostru de studiu, de asemenea si cu dizabilitatea evaluatd cu
WHODAS Biologic s-au corelat cu prezenta de ICAM-1, D-dimerii, homocisteina, Ac antiADN. De
asemenea, au fost puternic corelati cu nivelul scdzut al fractiunii C3, nivelul scazut al fractiunii C4 ,
anticorpii ACL ,anti-beta 2 GP1 si lupusul anticoagulant. Calitatea vietii, evaluata cu EQ-5D, a prezentat
corelatii cu prezenta PAI-1, anticorpii anti-ribozom P si anti-Sm(fig nr.9).

Fig.nr.9 Harta termica de corelatie a biomarkerilor asociati cu cdile trombotice /inflamatorii

si depresie, anxietate, dizabilitate ,calitatea vietii la subiectii cu LES
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Intr-un alt model de analiz3 statisticé, regresialineara,ce a vizat asocierea dintre prezenta depresiei
,anxietatii ,gradul de dizabilitate raportat la WHODAS si calitatea vietii reflectatd prin EQ-55 in raport cu
biomarkerii studiati relevd asocierea semnificativ statistica a depresiei raportatd la HAM-D cu prezenta
de Ac anti proteina P ribosomald,absenta PAI-1, anxietatii cu prezenta le LA si valori scazute ale
fractiunii C4 a complementului .Gradul de dizabilitare raportat la WHODAS s-a corelat semnificativ cu
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Ac anti proteina P ribosomald ,care pare cel mai relevant biomarker pentru studiul de fatd, prezent siin
relatie cu raportarea calitatii vietii la EQ-5D ambele corelate invers cu titrul Ac anti ADNdc.(Tabel nr.22)

Tabel nr.22.Rezultatele regresiei liniare ale asocierii in LES dintre depresie, anxietate, calitatea vietii si

biomarkeri.

Parametrul  Asociatia/R? B (Cl) p

HAM D* Ac anti-ribozome P/ 0.183 0.070 (0.33-010) <0.001
PAI 1/0.258 2.949 (0.60-5.30) 0.014

HAM A LA/0.109 0.485 (0.13-0.83) 0.007
C4/0.166 -0.026(-0.05-0.001) | 0.043

WHODAS PAI 1/0.169 8.965 (3.97-13.96) 0.001
Ac anti-ribozome P/ 0.274 0.109 (0.04-0.18) 0.004
DNA DC/0.330 -0.052(-0.10-0.01) | 0.028
CRP/0.377 16.356(1.07-31.64) | 0.036

EQD5 PAl 1/0.096 0.164 (0.04-0.29) 0.012
Ac anti-ribozome P/ 0.192 0.003 (0-0) 0.009
Ac anti ADNdc /0.256 -0.001 (0-0) 0.025
CRP/0.320 0.460 (0.07-0.85) 0.021

Pentru a stabili impactul pe care principalii biomarkeri studiati il pot avea asupra depresiei ,anxietatii si

dizabilitarii pacientilor cu LES ,testul nonparametric efectuat indicd faptul cd prezenta Ac anti proteina P
ribosomald, lupus anticoagulant,Ac anti cardiolpinici si anti beta 2 GPI ,cresc semnificativ statistic riscul
de a dezvolta tulburdri de depresie si anxietate comparativ cu grupul de pacienti cu biomarkeri negativi
devenind practic cei mai importanti predictori conform cercetdrii actuale.Gradul de dizabilitare nu pare
a fi corelat cu acesti biomarkeri dar calitatea vietii raportata la EQ-5D poate varia functie de prezenta Ac
anti proteina P ribosomald si LA. Rezultatele obtinute la evaluarea initiald indica prevalenta inalta a
depresiei si anxietatii in grupul de studiu a pacientilor cu LES ,sustinand efecuarea de screening activ
pentru tulburdrile studiate .Dintre biomarkerii serici evaluati reprezintd factori de risc prezenta de
anticorpi anti-cardiolipind si anti beta2 glicoproteina I, anticoagulantul lupic, ICAM-1, fractiunea C4 a
complementului scdzuta si anti-ribozom P sugererand cd atat calea autoimuna/inflamatoare, cat si
calea ischemica/tromboticd, ar putea contribui la aceste manifestari ale NPSLE.
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Tratamentul psihiatric in grupul de studiu

In urma evaludrii initiale ,ce a decelat asa cum am arétat, nivele crescute ale scorurilor de depresie si
anxietate ,am supus fiecare pacient ce a prezentat modificari ale scorurilor de depresie si /sau anxietate,
unei evaludri de catre un specialist psihiatru, care a oferit recomandari de tratament personalizate,
urmand ghidurile locale actuale.Prin urmare, 34 (52.31%) subiecti nu au avut indicatie de tratament,
4 (6.15%) subiecti au primit doar tratament anxiolitic, la 7 (10.77%) pacienti a fost administrat terapie
antidepresivd, in timp ce 20 (30.77%) subiecti au primit atat medicamente antidepresive, cat si pentru
antianxietate.Clasele de medicamente utilizate au fost inhibitorii selectivi ai recaptdrii serotoninei
(SSRIs):Fluoxetina 20mg/zi ,escitalopram-Cipralex 10 mg/zi ,paroxetine-Seroxat 20mg/zi,inhibitori
selectivi ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei(SNRIs):venlafaxina 75mg/zi,duloxetina 60mg/zi,alte
antidepresive -trazodond(Triticco) 150 mg/zi ,antidepresive triciclice -Amitriptilina 25mg/zi
benzodiazepine :alprazolam(Xanax) 0.5 -1.5 mg/zi,lorazepam(Anxiar) 1mg/zi.

REZULTATELE EVALUARII FINALE LA 12 LUNI

Toti cei 65 pacienti au fost reexaminati conform protocolului sila 12 luni.

S-au reevaluat factorii de risc cardiovasculari, terapia de fond si concomitentd, examen fizic
complet,semne vitale, scale HAM-D,HAM-A, chestionare EQ-5D,VAS durere,C-SSRS,WHODAS 2.0,
paraclinic prin profil imunologic complet asociat LES, fractiuni complement,HLG,biochimie,proteinurie
cu recalculare scoruri de activitate si de leziuni ireversibile : SLEDAI-2K,BILAG 2004,SFI respectiv DI-
SLICC-ACR.Rezultatele obtinute la un an sunt expuse in continuare.

Evolutia depresiei si anxietatii

Rezultatele obtinute la evaluarea depresiei prin scala HAM D |a un an,indicd prevalenta persistent
crescut a acesteia, astfel 52(80%) din pacienti raportand un grad de depresie .Se observa o usoard
descrestere fata de evaluarea initiald cand a fost decelatd la 56 (86.15%) .

Legat de severitatea manifestarilor acestea sunt persistent severe la la 8(12.31%) din pacienti ,
comparativ cu evaluarea initiald, Ia fel si pentru simptomele moderate raportate tot de 22(33.85%) din
pacienti in timp ce simptome usoare tind sa descreascd usor de la 26(40%) la evaluarea initiald la
22(33.85%) la evaluarea de un an .Media scorului de depresie obtinutd cu ajutorul scalei HAM-D la
vizita initiald a fost de 16.385(eroare standard(ES) r-0.989,IC 95% limita inferioard 14.408-limita
superioard 18.261) iar la reevaluarea de 12 luni media a fost 15.769(ES r-1.019,IC 95% limita
inferioard 13.733-limita superioard 17.806) fard sa se atingd diferente statistice (p-0.311) conform
analizei prin comparare perechi sau teste multivariate.

Doar 3 pacienti din cei ce au raportat initial simptome depresive au avut evolutie favorabila cu
rezolutie simptome la 12 luni.O reprezentare graficd relevantd a evolutiei depresiei la a 12 luni fatd de
momentul initial este prezentatd mai jos (grafic nr.37).
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Grafic nr.37 Evolutia depresiei la reevaluarea de un an
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In mod similar cu evolutia depresiei ,la 12 luni ,se constata nivele persistent crescute ale anxietatii
aceasta fiind raportatd un numadr identic de pacienti ,cu evaluarea initiald respectiv 64(98.46%) si din
pacate pe langd prevalenta constant crescutd s-a putut constata si o crestere a severitdtii .Astfel
numdrul de pacienti cu anxietate foarte severa a inregistrat o tendinta de crestere de la 16 (24,62%) la
inceput la 22 (33,85%) la evaluarea de 12 luni. Aceeasi tendintd de crestere s-a observat si in randul
pacientilor cu anxietate severa, de la6(9,23%) lainceputla9(13,85%) la 12 luni si pentru cei cu anxietate
moderata, de la 10 (15,38%) la 12 (32,3%) la 12 luni.Spre deosebire de evolutia depresiei unde media
scorului raportat la 12 luni a rdmas similara ,fara modificari semnificative statistic ,la raportarea
anxietdtii la HAM-A se constatd o crestere a mediei de la 19.1077 initial(dev standard 12.07933) la
22.0154(dev standard 14.20221) . Rezultatele analizei de variantd (ANOVA) au evidentiat o diferentd
statistic semnificativd, cu p=0.006, F (1,64)=8.049 si un interval de incredere (Cl) cuprins intre 0,086 si
4,96. Valoarea medie a anxietatii a inregistrat o crestere de 2,91 (2,12) puncte, conform prezentdrii din
graficul nr.39

Grafic nr.39 Evolutia anxietatii la 12 luni
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Pentru decelare posibili factori ce ar putea sta la baza evolutiei depresiei si anxietatii la 12 luni ,am
inclus in analiza statistica parametrii obtinuti la evaluarea initiald dar si finald cu efectuare teste de
regresie lineard,corelatii ,analiza ANCOVA cu obtinerea urmdtoarelor rezultate.Astfel regresia lineard a
stabilit orelatie cruciald sianume faptul ca progresia anxietatii la 12 luni este semnificativ influentata
de nivelul initial de depresie (R2=0,536). Aceste rezultate reitereazd, importanta criticd a recunoasterii
latimp sia tratdrii tulburdrilor de dispozitie la persoanele cu LES pentru ameliorarea calitdtii vietii si in
plus profilaxia aparitiei de noi si severe afectiuni .

Legat de posibila patogenie ce ar putea influenta evolutia la 12 luni a depresiei si anxietatii la pacientii
din grupul de studiu ,am reluat corelatiile cu posibili biomarkeri considerati a fi implicati.

La evaluarea initiald ,testele nonparametrice efectuate pentru HAM-A, HAM-D au indicat ca in grupul
pacientilor cu LES ,cei pozitivi pentru biomarkeri ca Acanti proteina P ribosomald,LA, Ac anti cardiolipinici
sau anti beta2 glicoproteina | au risc crescut de a dezvolta depresie si anxietate comparativ cu pacientii
cu valori negative la acesti biomarkeri(529).Toti biomarkerii evaluati initial ( hsCRP,P-selectina,PAI-
1,ICAM-1,D-dimers,homaocisteina, ANA,Ac anti ADNdc, Ac anti Roanti Sm,anti proteina P
ribosomald,C3,C4,ACL-SCR, Ac anti B2-GP1,LA) au fost inclusiin teste de corelatie si regresie .Alaturi de
rezultatele obtinute la 12 luni pe scala HAM-D,HAM-A /in tabelul nr.32 sunt incluse doar rezultatele
semnificativ statistic ,deci acei biomarkeri ce pot impacta evolutia la 12 luni a tulburarilor de dispozitie.

Tabel nr.32.Biomarkeri specifici predictori ai manifestarilor NPSLE la un an

Scala evaluata Biomarker R2 B p
HAM A Initial LA 0.108 6.78 (1.88-11.67) 0.007
C4 0.165 -0.37 (-0.72-0.01) 0.044
HAM A Final LA 0.149 9.40(3.71-14.97) 0.002
Anti RIB P/ 0.096 0.091 (0.02-0.16) 0.012
Evolutia HAM A (Final-Initial) Ca 0.156 0.41 (0.17-0.65) 0.001
D-dimers 0.234 0.01 (0-0.02) 0.015
HAM D Ini‘gial Anti RIB P/ 0.183 0.070(0.33-010) <0.001
PAI 0.258 2.949(0.60-5.30) 0014
HAM D Final Anti Rib P 0.336 0.098 (0.06-0.13) <0.001
LA 0.396 3.755 (0.74-6.77) 0.015
Diferenta HAM D (Final-Initial) D-dimeri 0.104 0.008 (0.0-0.001) 0.009

La 12 luni scorul de depresie se coreleaza din nou cu prezenta Ac anti proteina P ribosomald,LA iar
variabilitatea scorului final fata de cel initial este legata de valoarea D-Dimeri.Aceeasi predictori ai
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nivelelor de anxietate la 12 luni : prezenta Ac anti proteina P ribosomald, LA iar variabilitatea scorului se
poate lega de de nivelele scazute C4 si D-Dimeri.

Prezenta biomarkerilor specifici, precum LA si anticorpii Anti-Ribosomal P, pare sa fie asociata cu
persistenta atat a depresiei, cat si a anxietdtii, indicand un mecanism patogenic subiacent dual si
complex, implicand inflamatia si tromboza.

Prin acumularea datelor initiale si observarea la 12 luni, se poate observa ca cei mai puternici predictori
ai depresiei si anxietdtii la pacientii cu LES sunt LA si Ac anti proteina P ribosomald demonstrandincd o
data cad patogenia acestor tulburdri este duala siincomplet elucidata.

Evolutia bolii lupice la 12 luni
Pacientii au fost monitorizati clinic si biologic asa cum am mentionat ,conform protocolului de lucru,
elementele de activitate au fost incluse in scalele utilizate SLEDAI-2K,BILAG ,SFI.

La 12 luni scorul SLEDAI -2K indica activitate absentd cu scor O la 8 (12.3%) pacienti ,activitate usoara
scor 1-5 prezent la 31(47.69%)pacienti,activitate moderata scor 6-10 la 24(36.92%) pacienti ,activitate
Tnaltd cu scor SLEDAI 11-19-2(3.1%) pacienti nici un pacient nu a prezentat scor peste 20 corespunzdtor
unei activitati foarteinalte .Se poate constata astfel cd 26(40%) pacienti au prezentat puseu de activitate
a bolii lupice pe criteriile SLEDAI-2k ,crestere peste 6 a scorului,comparativ cu evaluarea initiald in
conditiile in care pacientii au urmat constant terapia de fond pentru boala lupica

Pe baza cresterii scorului SLEDAI-2K ,a intentiei de a trata puseul de activitate ,crestere VAS
s-a putut stabili aparitia unor pusee de activitate evaluate conform criteriilor SELENA SLEDAI Flare
Index -SFI .Astfel la evaluarea de 12 luni 29 (44.62%) pacienti au prezentat un puseu moderat SFl,un
pacient(1.54%) a prezentat 2 pusee moderate iar 6(9.23%) pacienti au avut un puseu sever
SFl.Concluzionand 36(55.39%) pacienti au avut puseu de activitate in timp ce 29(44.61%) nu au avut
puseu cu indicatie de tratament.

Legat de activitatea bolii conform scalei BILAG-2004 rezultatele indica de asemenea aparitia
unor pusee de activitate, conform datelor colectate 5(7.7%) pacienti au avut criterii pentru incadrare pe
BILAG -A, 17(26.15%) pacienti au prezentate criterii pentru 2 BILAG-B, ambele situatii incadrabile ca
puseu de boald iar 20(30.77%) pacienti au avut criterii doar pentru un BILAG-B..

Astfel conform criteriilor BILAG-2004 un numdr de 22(33.84%) pacienti au prezentat puseu de
activitate cu indicatie de interventie terapeuticd. Evolutia bolii lupice la 12 luni a fost analizata nu doar
din perspesctiva activitdtii dar si privind aparitia de noi leziuni ireversibile cu ajutorul scalei SLICC/ACR.

Fata de evaluarea initiald cand 17(26.15%) pacienti nu aveau leziuni ireversibile ,actual au mai
dobandit 2 astfel de leziuni.Se poate constata si o agravare a leziunilor ,astfel fata de evaluarea initiala
cand 26(40%) aveau o lezare de organ numdrul a scazut la 22(33.85%) ,cu cresterea numarului de
pacienti cu scor mai mare ,respectiv 2 la 16(24.62%) pacienti fata de 12(18.46) pacienti initial,cate un
pacientin plus cu scor 3,respectiv 4 si o crestere de la scor 6 la 7,deci nu doar cresterea numarului de
pacienti cu leziuni ireversibile dar si a severitatii leziunilor.

Interrelatia biomarkeri serici si evolutia bolii lupice la 12 luni
Evolutia cu activitate crescuta a bolii lupice la reevaluarea de 12 luni, relevata prin BILAG, SLEDAI si
SFlaimpus, in plus, o atentd cercetare a posibililor factori de impact ce potinfluenta acest pattern al
evolutiei bolii, astfel analiza statisticd abordand mai multe modele, utilizand testele de corelatie si
regresie cu variabile dependente mai sus mentionate.
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In ceea ce priveste evolutia bolii evaluatd prin SLEDAI -2K, testul de corelatie Pearson a relevat o
slaba relatie cu hsCRP, dificil de evaluat avand in vedere cd valorile acestui biomarker au fost normale
la grupul studiat. La regresia liniara scorul SLEDAI se coreleaza puternic cu Ac anti proteina P
ribosomald, ANA, prezenta LA, P-selectina.

Rezultatele corelatiei Pearson indicd asocierea semnificativ statisticd intre scorul BILAG-A si prezenta
ANA (p=0.006) concordant cu rezultatele obtinute la regresia liniard ANOVA unde singurul predictor
constant, semnificativ statistic a fost tot prezenta ANA cu.

Rezultatele corelatiei Pearsons arata cd scorul BILAG-B are o relatie semnificativa statistica cu hs
CRP, PAI-1, ICAM-1, Ac anti Sm, fractiunea C3 iar regresia liniara ANOVA a identificat ca si predictori
constanti PAI-1, corelat inalt semnificativ dar si C3, ICAM-1, hsCRP.

Activitatea bolii reflectate prin puseu moderat SFI prezintd corelatie semnificativd (Pearsons) cu c3
si PAI-1 relatii reconfirmate prin testul ANOVA unde predictori constanti sunt PAI-1 si respectiv C3.

Puseul sever conform SFI a prezentat corelatie semnificativd la test Pearson cu prezenta ANA, Ac anti
ADNdc si Ac anti Sm, c3,testul de regresie ANOVA a precizat ca predictori constant prezenta ANA si Ac
anti Sm.

In ceea ce priveste leziunile ireversibile evaluate prin SLICC/ACR testul de corelatie Pearson nu
a relevat rezultate semnificative, pe modelul de regresie ANOVA s-au conturat in mod predictibil
prezenta ANA si Ac anti ADNdc, rezultat predictibil.

Evolutia bolii lupice in corelatie cu depresia si anxietatea

Prezenta depresiei initial poate influenta semnificativ statistic evolutia la 12 luni a activitatii
bolii reflectatd prin BILAG cu criterii de severitate A (corelatie moderata) si B (corelatie mare), SLEDAI-
2K, puseu moderat de activitate la SFI (corelatie moderata).

Anxietatea impacteaza scorul de activitate raportat prin BILAG-B (corelatie puternicd), SLEDAI-
2K (corelatie moderata), SFI-moderat (corelatie mare), in mod similar si gradul de dizabilitate raportat
initial prin WHODAS 2.0. Puseul sever de activitate sau leziunile ireversibile nu au fost corelate cu
valorile initial raportate la HAM-D, HAM-A, WHODAS.

0O analiza mai complexd, a evolutiei activitdtii LES, bazata pe modelul regresiei liniare, ce a
inclus pe langa biomarkerii mentionati si valoarea initiald a depresiei si anxietatii, gradul de dizabilitare
raportat prin WHODAS 2.0, medicatia de fond a sugerat cd activitatea bolii lupice creste odata cu
dizabilitatea (WHODAS) si anxietatea (HAM A).

Evolutia LES reflectata de activitatea moderatd a bolii la SFI a fost influentata la un an de
scorul WHODAS (p<0,0001), in timp ce activitatea severa SFl a fost influentatd de doza initiald a
terapiei de fond cu corticosteroizi.

Raspunsul la terapia psihiatrica

Nivelele inalte ale depresiei si anxietdtii rezultate anterior au impus si terapie, conform
recomandarilor, iar impactul recomanddrilor de tratament psihiatric pe evolutia la un an a depresiei si
anxietatii a fost atent analizatd statistic.

Am studiat efectul exercitat asupra evolutiei scorurilor HAM-D si HAM-A pe clase de
medicamente anxiolitice, antidepresive dar si al combinatiilor dintre ele.

Analiza comparatd pe perechi a medicatiei anxiolitice a permis identificarea medicametului si a
dozei care are impact semnificativ statistic asupra evolutiei depresiei, astfel reiese cd este de
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importantd semnificativ statisticd ca pacientul sa primeasca tratament in doza minima de anxiolitic,
atat alprazolam (Xanax) 0.5mg/zi cat si Lorazepam (Anxiar) Tmg/zi fard sa existe diferente la doze mai
mari. Analiza efectuata subliniaza faptul ca terapia anxioliticd in doze mici are impact favorabil asupra
simptomelor depresive, un element important de avut in vedere la alegerea terapiei psihiatrice la
paceintii cu LES asa cum reiese elocvent si din reprezentarea grafica

De asemenea am studiat impactul terapiei antidepresive asupra scorului de anxietate raportatla 12
luni astfel analiza comparata pe perechi a indicat de asemenea importanta majord a initierii terapiei
vesrsus lipsa terapiei antidepresive ce poate impacta manifestarile anxioase ale pacientilor cu LES,
beneficiul fiind chiar la doza minima fard a exista diferente semficative la doze mai mari sau la tipul de
antidepresiv utilizat. Tratamentul antidepresiv cu Venlafaxing, Paroxetin (Seroxat), Fluoxetind (Prozac)
nu aduce beneficii terapeutice indiferent de dozd si nu sunt diferente semnificative intre diferitele
medicamente si doze

Evaluarea eficientei terapeutice a medicatiei antidepresive pe evolutia depresiei nu a relevat
rezultate semnificative nici la analiza comparata pe perechi, nici la la testul Kruskal-Wallis.

in schimb evolutia la un an a depresiei pare a fi impactatd semnificativ statistic atat de
tratamentul anxiolitic dar si de combinatia acestuia cu tratamentul antidepresiv.

La compararea pe perechi de medicatie, terapia combinatd antidepresiva si anxioliticd este
singura cu eficientd semnificativ statistica si aparent, terapia antidepresiva poate functiona doar in
asociere cu terapia anxiolitica, chiar la doze mici asa cum am demonstat anterior, rezultate
surpinzdtoare si cu posibil impact asupra recomandarilor terapeutice la pacientii cu LES.

Analiza statistica a impactului terapeutic asupra evolutiei la un an a depresiei si anxietatii a fost
completata cu analiza covariantei ANCOVA si a inclus pe langd medicatia psihiatricd si terapia de fond
a bolii lupice.Nu s-a constatat o influenta semnificativa statistic a terapiei antidepresive asupra
evolutiei anxietdtii sau depresiei. Cu toate acestea, se pare ca combinarea Hidroxiclorochinei
(Plaquenil) cu Metotrexatul poate asocia un impact semnificativ asupra evolutiei tulburdrilor afective)

Tabel nr.47 Rezultatele testului ANCOVA privind impactul terapiei asupra evolutiei depresiei si
anxietatii la pacientii cu LES

Grup si Grup terapeutic (N) Medie (Cl) estimata R2 P
terapie
Depresiesi  Anxiolitic (24) 13.65(11.46-15.85)
. . 0.698 0.024
erapie Fard (41) 17.01 (15.42-18.59)
psihiatrica I
Anxiolitic + 14.13(11.51-16.74)
antidepresiv(20) 0.734 0.003
Antidepresiv (7) 21.18 (17.48-24-87)
Azathioprina+ 20.89(15.80-25.98)
Hidroxicloroquina (3)
0.745 0.024
Methotrexate+ 387(—496—1 269)
Hidroxicloroquina (1)
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Depresie si Azathioprina+ 20.89 (15.80-25.98)
medicatia Hidroxicloroquina (3)
LES 0.075 0.030
Methotrexate+ 387 (496—1269)
Hidroxicloroquina (1)
Anxietatea si Fdra (3) 30.44 (22.74-38.15)
medicatia Methotrexate+
HIdI’OXIC'OI’Oquma (1) -9.77 (6_2329_375) <0.001
Azathioprine (1) 23.20(9.76-36.64)
Methotrexate+
Hidroxicloroquina(1) -9.77 (6-2329-375) 0.019
Methotrexate (1) 45.10(31.75 -58.45)
Mycophenolate +
Hidroxicloroquina(2) 16.00 (6.37-25.62) 0.804 0.017
Methotrexate (1) 45.10(31.75 -58.45)
0.023
Hidroxicloroquina (54) 21.92 (20.11-23.74)
Hidroxicloroquina (54) | 45.10(31.75 -58.45)
Methotrexate+ 16.00 (6.37-25.62) <0.001
Hidroxicloroquina (1)
Azathioprine+ 21.75(14.03 -29.47)
Hidroxicloroquin (3)
0.03

Methotrexate+
Hidroxicloroquin (1)

-9.77 (6-23.29-3.75)

Prin urmare, in ceea ce priveste impactul diferitelor tipuri de medicamente pe manifestarile de

depresie si anxietate la un an de urmdrire, rezultatele sugereaza ca diverse combinatii de

medicamente pentru LES, cum ar fi Metotrexatul si Hidroxicloroquina, pot reduce nivelul de anxietate

si depresie semnificativ in comparatie cu alte terapii farmacologice, de asemenea, cd nivelul de

depresie poate fi influentat de terapia anxiolitica. Rezultatele ANCOVA si regresiei liniare nu sugereaza

nici o influentd sau predictie cu privire la terapia neuropsihiatricd asupra simptomelor de anxietate in

LES.
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DISCUTII
Discutii rezultate initiale
Lotul de studiu a inclus 65 pacienti si o primd discutie ar putea fi legata de dimensiunea grupului
evaluat dar este vorba de o patologie cu prevalenta redusa in populatia generala efectuat
monocentric ,in plus majoritatea studiilor observationale cu LES in literaturd efectuate in tari Europene
cuprind intre 60-100 pacienti asa cum reiese mai ales din rezultatele meta-analizelor ,precum cea
recent publicata in 2023.(530)

In cadrul cercetarii noastre, pe baza evaluarilor prin scalele HAM-D17 si HAM-A, am constatat
rate de depresie si anxietate mari la pacientii cu LES, respectiv 86.15% si 98.46%. Aceste cifre sunt
semnificativ mai ridicate decat cele raportate in studiile anterioare, unde o cercetare similard a
evidentiat o ratd de 45,2% pentru depresie si 37,1% pentru anxietate.(439)

O meta-analiza mai recenta publicata in 2020 arata o variabilitate mare a prevalentei raportate atat
pentru a depresiei 2.1-78.6% cat si pentru anxietate 2.9-84.9% la pacientii cu LES desigur legate de
scalele utilizate ,calitatea studiului si modul diferit de definire .(51,424)

Pacientii cu LES din grupul nostru au avut tendinta de a avea o prevalentd mai mare a anxietatii decat
a depresiei, ceea ce a fost in conformitate cu studiile anterioare.(548,436)

in plus 48.38% din pacienti au raportat atat simptome depresive cat si anxioase, date similare fiind
raportate siin alte studii. (439)

Evaluarea gradului de dezabilitare prin scala WHODAS 2.0 aindicat un grad moderat 32.54% date
similare de dizabilitare moderat severa au fost raportate si intr-un studiu pe fibromialgie ,media
obtinuta fiind 43.8 + 16.5 si s-a corelat de asemenea cu prezenta anxitetatii. (555)

Din pdcate date publicate legate de rezultatele aplicarii WHODAS la pacientii cu boald lupica sunt
limitate iar utilizarea scaleiin cadrul studiului a permis evaluarea pentru validarea instrumentului
WHODAS si la pacientii cu LES cu ajutorul statisticii prin analize factoriale exploratorii si confirmatorii
Ce au sugerat ca aceasta scala ar putea constitui un instrument important si pentru evaluarea
dizabilitdrii pacientilor cu LES ,date deja publicate.(556)

O parte importantd a studiului nostru a fost legata de evaluarea biomarkerilor in boala lupicd ,aportul
de originalitate al lucrarii fiind adus si de acest aspectintrucat am evaluat in paralel markeri serologici
asociati atat inflamatiei cat si coagulopatiei pentru a explora cat mai atent mecanismul patogenic dual
posibil asociat in NPSLE.(556)

Dintre anticorpii asociati determindrilor neurologice in LES Ac anti proteina P ribosomala au fost
detectatila 43.1% ,un procent mai mare comparativ cu cel raportat in studiile anterioare in special
raportate in Europa (570) dar mai apropiate de cele raportate in populatia asiaticd cu un procent de
42.9%.(571)

Serologia asociata sdr antifosfolipidic a fost detectatd de asemenea in procent semnificativ:Ac anti
cardiolipinicila 55.4% pacienti,anti beta 2 glicoproteina | la 47.7% din pacienti identic cu prezenta LA
date usor crescute fatd de cele din literatura unde se citeaza un procent de pozitivitate de 30-40% ,LA
prezentintre 11-30% iar Ac anti cardiolipinici 17-40% (573, 244,574) insd prevalenta clinic
semnificativa este de aproximativ 20% (575) ,aceasta fiind legatd de pozitivitatea LA dar si titru
moderat /inalt de ACL sau anti beta2GPI (=40 U or 299" percentile),fata de titrul mic,isotipul IgG,IgM
comparativ cu IgA(576) sau tripla pozitivitate.(577)

Comparatia in grupul nostru de studiu intre subiectii cu ACL pozitiv si negativ sugereaza cd anxietatea
si depresia sunt semnificativ mai ridicate la pacientii cu SLE ACL pozitiv.
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Rezultatele cercetarii noastre indica faptul cd biomarkerii asociati cu coagularea impreuna cu markerii
specifici inflamatiei, sunt corelati cu depresia si anxietatea la pacientii cu LES. O corelatie pozitivd
puternica s-a demonstrat intre depresie ,anxietate si Ac anti cardiolipinici si anti beta 2 glicoproteinal
Jupus anticoagulant,ICAM-1 valori scazute C4 s Ac antiproteina P ribosomala.Dizabilitatea evaluata
cu WHODAS 2.0 si calitatea vietii evaluata cu ED-5D par sd fie influentate de nivelele crescute ale PAI
1, Anti-ribosome P ,hsCRP,si nivele scazute Aca anti ADNdc.(529)

Discutii rezultate reevaluare la un an

Nivelele depresiei s-au mentinut ridicate la un an la 80% din pacienti ,cu mentinere grad de
severitate similar cu cel initial ,in plus prevalenta anxietdtii s-a mentinut ridicata la 98.46% dar cu o
crestere a severitdtii, rezultate surprinzatoare pentru care am incercat sa gasim explicatii si corelatii
semnificative. O posibild explicatie pentru acest aspect il poate constitui faptul ca reevaluarea
pacientilor la un an a survenitin contextul pandemiei COVID-19 ,date din literaturd sustinand impactul
pe care pandemia I-a exercitat asupra agravarii tulburdrilor afective .(584,585)
In studiul realizat de Mak si colegii s&iin 2011, s-a observat c& anxietatea la pacientii cu SLE ar putea
fi anticipata pe baza factorilor precum prezenta depresiei, 0 doza cumulativa mare de glucocorticoizi si
utilizarea altor medicamente.Mai mult, intensitatea depresiei a aparut ca un predictor pentru
gravitatea si existenta anxietatii. Prin urmare, indivizii cu lupus care manifesta simptome de anxietate
ar trebui sd fie supusi unei evaluari concomitente si detaliate pentru depresia coexistenta
potentiald.(548) In mod similar studiul de fat3 a stabilit pe baza regresiei lineare c progresia anxietétii
la 12 luni este influentatd de nivelul initial de depresie si nivelul de anxietate creste in raport cu nivelul
anxietatii.

in ciuda prelvalentei mari ,putine date se pot gdsiin literaturd despre evolutiain timp a
simptomelor depresive sau anxioase la pacientii cu boala lupicd, acest studiu avand un aport original
prin designul longitudinal cu monitorizare 12 luni.

Un studiu ce a urmarit evolutia depresiei la pacientii cu LES timp de 48 luni a ardtat cd la pacientii cu
LES depresia este persistentd in ciuda intreventiilor terapeutice pentru durere,tulburarea afectivd si a
tramenentului de fond a bolii lupice,similar cu rezultatele obtinute in cercetarea prezenta.(591)
Intr-un studiu ce a monitorizat disfunctia cognitivé la pacientii cu LES timp de 5 ani dar care a urmarit
si simptomele depresive indicd aceeasi traiectorie persistentd a acestora.(592)

Comparativ cu biomarkerii ce se asociaza initial cu prezenta depresie si anxietdtii ,date deja
publicate (529) se mentin si la 12 luni ca factori de risc pentru persistenta a depresiei si anxietatii Ac
anti proteina P ribosomala si LA sugerand din nou cd patogenia acestor tulburariin LES este
complexd si multifactoriald implicand inflamatia si coagularea.

Legat de terapia psihiatricd ,datele din literaturad indicd ca prima linie de tratament pentru tulburarile
afective inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRIs) datorita profilului de sigurantd si
tolerabilitate (609) dar utilizarea lor ramane empirica in lipsa studiilor controlate.(610)

in studiul nostru am utilizat escitalopram,fluoxetin si paroxetine raportate si in alte studii ca fiind
eficiente in cazul depresie asociate cu LES. (611,612,613,614) Pentru anxietate antidepresivele, cum
ar fi SSRI-urile si anxioliticele, cum ar fi benzodiazepinele, pot fi prescrise conform indicatiilor standard
in tulburdrile psihiatrice primare ,recomandari urmate si in studiul nostru dar la fel ca pentru
tratamentul depresiei recomandarile raman empirice in lipsa studiilor.(610,615)
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In studiul nostru, tratamentul neuropsihiatric nu a avut nicio influentd asupra evolutiei anxiet&tii i
depresiei desi sunt date raportate ce arata eficienta crescuta a antidepresivelor 62.1-70% (616) altele
cu eficientd limitatd la 7%.(617) O explicatie alternativa pentru eficacitatea limitatd a inhibitorilor
selectivi ai recaptdrii serotoninei/noradrenalinei (SSRI/SNRI) prescrisi ar putea fi influenta lor asupra
calitdtii somnului; aceste medicamente au fost asociate cu deteriorarea calitdtii somnului, o problema
comuna care afecteaza cel putin jumatate dintre persoanele cu LES.(619,620)

In mod interesant, posibil legat de impactul pe care anxioliticele il au asupra somnului, tratamentul
anxiolitic al pacientilor nostri demonstreazd un impact favorabil asupra depresiei. Datele similare
indica faptul ca pacientii cu simptome depresive ar putea obtine beneficii prin addugarea tratamentului
anxiolitic si ar trebui avutin vedere ca o completare a terapiei cu SSRI, insa pe termen scurt, din cauza
riscului crescut de dependenta si deteriorare cognitiva.(621,622,623)

Ca parte a tratamentului de fond pentru lupusul eritematos sistemic, datele noastre
sugereaza:combinarea metotrexatului si Hidroxicloroguina poate oferi beneficii suplimentare prin
abordarea potentiald a inflamatiei si a riscului trombotic.(631)

CONCLUZIILE.PUNCTE FORTE TEZA.DIRECTII NOI DE CERCETARE

Concluzii rezultate initiale

Rezultatele initiale relevd prevalentd inalta a depresiei si anxietdtii in grupul pacientilor cu LES
aspect extrem de important ce subliniazd necesitatea unui screening activ pentru aceste simptome si
manifestdri in randul acestei populatii.

Dintre biomarkerii serologici existd corelatie pozitiva semnificativd intre depresie, anxietate si diferiti
anticorpi, precum cei asociati cu cardioliping, beta2-glicoproteina |, lupusul anticoagulant, ICAM-1, C4
scazut si anticorpii Anti RIB P.

Aceste constatdri indicd faptul ca atat calea autoimund/inflamatorie, cat si calea
ischemicd/trombotica ar putea contribui la depresie si anxietate ca manifestare a NPSLE.
Asadar, este important sd se dezvolte markeri seologici specifici pentru NPSLE pentru a permite
un diagnostic si tratament precoce, iar ghidurile de tratament sd fie revizuite corespunzator.

Concluzii rezultate la 12 luni

Dupa 12 luni de monitorizare atentd si tratament personalizat, adaptat atat pentru LES, cat si pentru
NPSLE, la pacientii nostri cu LES, prevalenta si severitatea depresiei si anxietdtii rdman semnificativ
crescute.

Prezenta biomarkerilor specifici, cum ar fi LA si anticorpii Anti-Ribosomal P, pare sd prezica
persistenta atat a depresiei, cat si a anxietdtii, sugerand in continuare implicarea unui mecanism dual
complex inflamator-trombotic ca determinant patogenic subiacent. Mai mult, constatarile investigatiei
sugereaza cd, in timp ce nivelurile de anxietate tind sd creascd in timp, ele nu prezintd o corelatie
directd cu activitatea SLE.

Rezultatele sugereaza ca nivelurile de anticorpi antinucleari si biomarkerii PAI-1 pot prezice
activitatea bolii SLE la urmarirea de un an.

Medicamentele specifice pentru SLE, precum Metotrexatul si Hidroxicloroquina, se corelerazd cu
reducerea scorurilor de anxietate si depresie. in plus, terapia anxiolitici pare s& reduca depresia, dar
fdra impact asupra tulburdrii de anxietate si rdmane o problema esentiala in tratamentul NPSLE.
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Datele relevante ,prezentate,indicd o prevalenta ridicatd a depresiei si anxietdtii, aldturi de o
persistentd pe termen lung si un impact semnificativ asupra functionarii, calitdtii vietii si progresiei bolii
lupice.

In concluzie, studiul subliniazd necesitatea unor cercetdri continue si dezvoltarea unor interventii
terapeutice mai eficiente pentru NPSLE. intelegerea interactiunii complexe intre LES si simptomele
neuropsihiatrice este cruciald pentru imbundtdtirea rezultatelor pacientilor. Existd o necesitate clara
pentru studii longitudinale mai robuste pentru a explora natura multifatetard a LES siimpactul sdu
asupra sanatdtii mintale, avand ca scop imbundtatirea calitdtii vietii pentru cei afectati de aceasta
boald autoimuna complexa. Aceste studii ar trebui sa vizeze dezvoltarea de biomarkeri i elaborarea
unui algoritm complet si complex de evaluare, esential pentru practica medicala curenta.

Punctele forte si originalitatea tezei

Studiile elaborate au contribuit semnificativ la decelarea prevalentei depresiei, anxietatii la pacientii
cu LES in Romania si impactul functional asupra acestora, efectuand prima evaluare a fezabilitatii
scalei de dizabilitare WHODAS 2.0 la pacientii cu LES si prima validare statisticd pe aceastd patologie.
Am adus date legate de patogenia LES cu viza pe cele doud cai prevalente inflamatorie si trombotica
cu stabilirea unor posibili biomarkeri serici asociati NPSLE.

Studiu longitudinal pe 12 luni a urmdrit evolutia simptomelor anxios depresive dar si a bolii lupice in
termeni de activitate respectiv, progresie si posibilii factori predictivi ai evolutiei In plus a evaluat Si
rdspunsului terapeutic la terapiile psihiatrice standard in randul pacientilor cu LES,date putin publicate
pana acum.

Directii viitoare de cercetare

Stabilirea unui program pentru decelare activd si monitorizarea pe termen lung a tulburdrilor
afective la pacientii cu boala lupicd cu implementarea unor strategii de diagnostic precoce si
intreventie terapeuticd cu impact.

Dat fiind prevalenta in crestere a patologiilor autoimune ,cu potential impact fizic si psihic ,se
pot elabora proceduri de screening pentru anxietate ,depresie si tulburdri cognitive in randul tuturor
pacientilor cu boli autoimune sistemice.

Cercetare mai ampla pentru elucidarea etiopatogeniei manifestarilor neuropsihiatrice in LES in
vederea stabilii unor biomarkeri serologici ,si nu numai, ce permit diagnosticul precoce siinterventie
terapeutica tintita ,personalizatda pentru tratarea, ameliorarea calitatii vietii si recuperarea pacientilor
cu LES
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