UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE ,,CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA- NEFROLOGIE

PARTICULARITATI ALE RASPUNSULUI TERAPEUTIC LA PACIENTII CU NEFROPATIE
LUPICA

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conduciator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. PENESCU MIRCEA NICOLAE

Student-doctorand:
STROIE ANNA MIRELA

2020



CUPRINSUL TEZEI DE DOCTORAT
l.

o

PARTEA GENERALA ........coooioiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 1
INEFOTUCETE. ...ttt bbbt 4
o] [0 =Ty a1 o] (o]0 I 0SSP 8
Etiologia si fiziopatologia bolii [UPICE...........ccoveiiiiii 12
Criterii diagnostice si manifestarile extra-renale.............c.ccooevvivieninnniennn, 30
NETrOPatia TUPICA......veeieieeeiieeiieiie ettt 41
5.1. Indicatii de biopsie renala in
JUDUS. ..ot te e re e e et 41
5.2. Clasificarea anatomopatolOZICA........c.cuevueevuiriirierienieriereereee et 42
Tratamentul Tn nefropatia IJUPICA..........ccovveviiii i 47
6.1. Principiile nefarmacolOogiCe...........cceviiieiieii s 47
6.2. Terapia medicamentoasa- tratamentul
TMUNOSUPIESOT. ...tttk ettt sttt ettt b ettt bbb nne s 48
6.3. Tratamentul SIMPLOMALIC........cccoveiiieieece e 52
6.4. Terapia IMUNOMOAUIALOAIE. ..........c.ccveiiiiicie e 52
6.5. Terapiile DIOIOGICE. ....c..oviiii e 57
6.6. Tratamentul formelor rezistente la IMUNOSUPIESIE........ccocvrviririniiiiieiei 58
6.7. Tratamentul 1€CAderilOr..........coiiiieiiieeieece e 59
6.8. Terapiile de substitutie a functiei renale la pacientii cu nefropatie
JUPICA. e 61
6.9. Terapia sindromului antifosfolipidic aSOCIat............ccccoveiiiiiieiiie 61
6.10. Profilaxia riscului cardio-vasCular..............cccoociiriiininienr e 61
PARTEA SPECIALA- Contributii personale ...........cocoeevevrirerersirererssensneenenns 64
7.1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ...........ccceeviiiiiiiiiccniecn, 64
7.2.Medotologia generala............cceeeriieeiiieeiiieeiee e 65
7.3. SCOP S1 ODIECHIVE. ...eeneiieiiiiiieeiieeite ettt ettt e 65



7.4. Material Simetoda....... ..., 66

7.5. ReZUItate S1 AISCULIL...cccvveevieiiieiieriie et eeite ettt 66
7.6, CONCIUZIT..vcviiiiiiieieie et 166
7.7. Limitele StUIUIUIL .....ooveiiieii s 166
BIDHOGIATIE. ... e 168
AANIEXE. .tttk R e R b £ e b e e e R e e e e e e aR b et e e b et e e b e e e aRn e e e anreennreean 199



Lupusul eritematos sistemic este o afectiune cronica, inflamatorie, de etiologie autoimuna,
caracterizata deci de pierderea tolerantei la self, sinteza de anticorpi policlonali impotriva antigenelor
nucleare si citoplasmatice, formarea de complexe imune, activarea complementului seric si depunerea
acestor complexe la nivelul organelor, ducand la inflamatie cronica si injurie multi-organica. Afectarea
renala la pacientii cu boala lupica este prezenta la aproximativ 60 % din cazuri Tn decurs de 10 ani de
evolutie a bolii [1]. Teza doctorald la care am lucrat trateaza tematica nefropatiei lupice, mai precis
factorii care influenteaza si prezic raspunsul terapeutic favorabil, identificati la cohorta de pacienti
inclusi in cercetarea doctorala prin prelucrarea statistica a datelor colectate.

Lucrarea respecta planul academic recomandat, respectiv cuprinde o parte generala, care
trateaza stadiul actual al cunoasterii, alcatuita din 6 capitole, si o parte speciala, alcatuita din 7 sub-
capitole, si care prezinta rezultatele cercetarii efectuate asupra datelor obtinute din lotul de pacienti
inclusi in studiul doctoral.

PARTEA GENERALA

Tn partea generali a lucririi, am expus notiunile teoretice despre boala lupica, stadiul actual al
cunoasterii.

Capitolul 1: Introducere

Am tratat importanta problemei, in introducere, si am motivat alegerea temei prin aceea ca
lupusul eritematos sistemic, desi afectiune autoimuna rara, atinge un numar semnificativ de pacienti la
nivel national si international. Boala lupica este multi-sistemica, cronica, debilitanta, afectand si
rinichiul la peste jumatate din pacienti, iar un sfert din acestia ajung la boald renala in stadiul final, ceea
cronic al bolii, necesitatea controalelor periodice medicale, tratamentul de intretinere de lunga durata, si
afectarea neuro-psihica care poate apare la unii pacienti ca si manifestare a bolii lupice, efectele
adverse ale medicatiei imunosupresoare, mai ales cele asociate corticoterapiei cronice, sunt factori care
predispun pacientii la aparitia sindroamelor depresiv-anxioase, astfel incat aceste considerente au stat la
baza deciziei de a evalua psihologic pacientii, prin administrarea chestionarului de depresie Beck, la
care pacientii au raspuns bifand variantele de raspuns cu care au rezonat si pe care le-au considerat
potrivite pentru a descrie starea momentana, la fiecare item din inventar. Mentionez ca acest chestionar
este tradus, omologat si validat pe populatia din Romania, astfel incat rezultatele obtinute prin
evaluarea pacientilor cu acest instrument clinic pot fi comparate cu rezultate obtinute de alti autori din
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prezentat si perspectiva istoricd, respectiv perioadele istorice In care a fost definita boala, incadrata si
clasificata, de la Antichitate la Perioada Moderna.
Capitolul 2. Epidemiologie

Dupa introducere, in care am precizat importanta problemei de studiu si am motivat alegerea
temei doctorale, am prezentat datele de epidemiologie, citand studii internationale din Europa,
America, Asia, disponibile in jurnalele de specialitate, de nefrologie si reumatologie, actualizate, cat
mai recente si cit mai bine documentate. Tn Romania, nu avem un registru unic de boli reumatologice,
insa se estimeaza cd am avea un numar aproximativ de 9000 de pacienti cu lupus eritematos sistemic,
ceea ce reprezinta un numar important de pacienti cu afectare renala in contextul lupusului, si, pe cale
de consecinta, afectiunea este consumatoare de resurse medicale si sociale. Prevalenta bolii lupice este
de 20-150 la 100 000 [2], cu prevalenta mai crescuta in randul femeilor, de la 164 (caucaziene) la 406
(afro-americane) la 100 000. [3] Datorita cresterii sensibilitatii testelor diagnostice, s-a constatat o
crestere a numarului de pacienti, acesta triplandu-se in ultimii 40 de ani. [4, 5] Incidentele estimate sunt
de 15-25 la 100 000 in America de Nord, America de Sud, Europa si Asia [6]. Prevalenta bolii lupice
este crescuta in mediul urban fata de cel rural [7]. Sunt mentionati factorii geografici si de mediu,
factorii genetici- rasa si etnia, statutul socio-economic — inciedenta si prevalentd mai mare in mediile cu
nivel precar socio-economic, sexul — boald mai frecventa la femei, varsta — afectiunea este mai
frecventa sa varste tinere, in perioada de fertilitate, factori hormonali — estrogenii cresc riscul de boala -
femeile cu menarha timpurie, tratate cu hormoni sau preparate hormonale, anticonceptionale orale,
terapie de substitutie hormonala post-menopauza ce contin estrogeni au un risc mai mare de a dezvolta
lupus, respectiv de 1,5 — 2,1 mai mare. [8, 9] Acest capitol trateaza si costurile generate de boala lupica.
Fiind o afectiune plurisistemica, si afectdnd organe cu importanta vitald pentru supravietuire (rinichiul,
SNC, cord, plamani), costurile directe si indirecte ale bolii lupice sunt ridicate.Deasemenea, calitatea
vietii pacientilor este influentata, unele studii aratand ca scoruruile de calitate a vietiit HR-QOL sunt
intre 0,6-0,75. [10] Costurile directe medii anuale sunt estimate la 2 214 — 16 875 USD/an, costuri
raportate la valoarea economica a dolarului din 2010 si ajustate pentru puterea de cumparare. Costurile
indirecte sunt mult mai ridicate, acestea incluzand zilele de concediu medical si absenta de la munca,
afectarea psihologica, pacientii care sunt pensionati medical din cauza leziunilor avansate, estimarile
aratand sume cuprinse intre 2 239 si 35 540 dolari/an. [11] Exista date, deloc surprinzatoare, care arata
ca pacientii care au nefrita lupica genereaza costuri de Tngrijire mai mari decat cei fara afectare renala
[12].

4

Capitolul 3: Etiologia si fiziopatologia bolii lupice



Acest capitol trateaza factorii etiologici si mecanismele fiziopatologice ale bolii lupice. Factorii
genetici- una din dovezi este rata crescuta de concordanta intre gemenii monozigoti, unele studii
raportand intre 14-57% [13, 14, 15,16]. Astfel, exista o rata de concordanta de 24 % la gemenii
monozigoti si 2% la gemenii dizigoti. In ceea ce priveste copiii nascuti din mame cu lupus, 27 %
prezinta lupus neonatal [15], cu Ac anti-nucleari, Ac anti Ro (SS-A) si Ac anti La (SS-B), cu bloc atrio-
ventricular de diferite grade, astfel incat 64 % necesita pacemaker si mortalitatea este de 20%. [17]
Asocierea riscului de boli autoimune cu tipurile de HLA a fost observata Tn mai multe studii; astfel,
exista alele care confera riscul de boala, dar si gene care protejeaza de bolile autoimune, acestea fiind
DRB 1*13, in populatiile europene subtipul HLA DRB 1*13:01 la pacientii europeni si DRB1*13:02 la
japonezi [18]. Statutul de homozigot ofera protectie mai crescuta decat cel de heterozigot. Din cele 46
de polimorfisme ale nucleotidelor care au fost dovedite cu risc de dezvoltare a bolii lupice, 30 sunt in
regiuni non-codante ale genomului, astfel incat s-au efectuat studii pentru a arata modificarile si
interactiunea acestora cu celelalte elemente celulare. [18] Exista o activare crescuta a factorilor
transcriptori in regiunile de genom invecinate cu aceste gene non-codante care sunt asociate cu LES.
Anomaliiale complementului. Cel mai crescut risc de a dezvolta LES, respectiv intre 5 si 25 de ori
fata de populatia generala, o reprezinta deficientele in componenta C1q a complementului, acesta fiind
necesar pentru indepartarea celulelor apoptotice, C4A si B, C2 sau prezenta unei gene TREX1 mutate
(aceasta codand primele 3 enzime de tip endonucleaze reparatorii care degradeaza ADN-ul). [19,20].
Aceste mutatii sunt rare in populatia generala. Genele din MHC.Sunt asociate cu risc crescut
locusurile HLA-DRB1*0301, HLA -DRB*1401, in timp ce genele codificate de HLA DRB1*1401 s-
au dovedit a avea efect protector. Rolul genelor care regleaza sinteza si functionarea IFN a.IFN
alpha este un tip de IFN implicat in raspunsul imunologic la expunerea la virusuri, astfel poate scadea
toleranta la self prin activarea celulelor prezentatoare de antigen dupa ce inglobeaza material de tip self.
[21,22] Exista gene care care sintetizeaza proteine care regleaza functia imunologica a interferonului
alpha (IFNa), de tipul IRF5, STAT4, IRAK1, TNFAIP3, SPP1, TLR7; expresia genei TLR7 prezinta
polimorfisme, interactiunea lor cu cel putin o molecula de microARN si un numar crescut de copii ale
genelor respective. [23, 24]. Anumite polimorfisme se potenteaza reciproc si cresc riscul de lupus, spre
exemplu polimorfisme ale STAT 4 si IRF5 pot avea efecte aditive. [25] Genele care regleaza,
activeaza sau supreseaza limfocitele de tip T si B. Alte gene care predispun la LES implica

mecanismele de semnalizare intercelulara limfocitara, cum ar fi genele PTPN22, OX40L, PD-1,
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BANK-1, LYN, BLK; acestea sunt implicate in procesele de activare sau supresie a limfocitelor T sau a
activarii sau supravieturii limfocitelor B. Genele care influenteazi clearance-ul complexelor imune
circulante. Clearance-ul complexelor imune circulante este determinat de componente ale
complementului C1g, C4 si C2, Fcgamma R 1A — receptori pentru portiunea Fc a imunoglobulinelor,
RIIIB, CRP, integrina alpha M (ITGAM). Exista o variatie a numarului de copii ale genelor care
transcriu proteinele FcgammaR3, C4 si nu o diferenta intre alelele acestor gene (variantelor modificate
ale genei de baza, din populatia sanatoasa). [26,27]. Modificari in STAT4. STAT 4 codifica o proteina
care are un rol important in raspunsul celular la IFN de tip | si interactiunea cu alte citokine, activarea
acestei gene este indusa de 1L-12, IL-23, si IFN alpha care stimuleaza raspunsul celular de tip Thl si
Th2. [28]. Defecte in procesul apoptozei celulare. Apoptoza celulara elimina auto-antigenele daca
este corect facuta si deasemenea implica eliminarea clonelor autoreactive de limfocite T si B. [29]
Apoptoza limfocitara crescuta si clearance-ul intarziat al celulelor apoptotice cotribuie la hiperactivarea
limfocitelor B si productia crescuta de auto-anticorpi. Factori de mediu - Dintre factorii de mediu, un
rol patogenic clar a fost atribuit radiatiilor UV, atat in declansarea bolii, cat si in declansarea puseelor
de activitate. Fumatul, alcoolul sunt alti factori de mediu importanti. Se mai incrimineaza infectiile
virale si deficitul de vitamina D. Factori hormonali - Exista numeroase evidente clinice care arata
actiunile imunoregulatorii ale 17 -estradiol
(estradiol)ului,testosteronului,progesteronului,dehydroepiandrosteron-ului/dehydroepiandrosteron
sulfat(DHEA/DHEAS)-ului si prolactinei, acesti hormoni de tip sexo-steroizi moduland incidenta si
severitatea bolii lupice. Factori epigenetici. Studiile arata ca genomul nu este o entitate statica, ca
exista modificari ale acestuia in functie de factorii de mediu cu care intra in contact si cu felul in care
este folositd informatia genetica, factorii de mediu influentand expresia si activarea genelor, astfel Tncéat
genomul nu este un depozit de informatie inchis, ci unul deschis si adaptabil. Aceste reglaje se bazeaza
pe patternuri inductibile sau deja preluate In care expresia genelor este initiata sau inhibata, si nu se
face prin schimbarea secventei ADN. Dererglarea apoptozei. Apoptoza sau moartea celulara
programata, este acel proces in care celulele sunt eliminate in urma procesului de imbatranire celulara,
fara a cauza inflamatie. Dupa ce sunt fagocitati corpii apoptotici ajung la nivelul lizozomilor celulelor
dendirtice si macrofagelor, care descompun moleculele pentru reutilizarea materialului celular. Daca nu
se face corect si complet fagocitoza, atunci raman resturi celulare care activeaza sistemul imun, ceea ce
duce la afectiuni de tipul lupusului eritematos sistemic, poliartritei reumatoide, si daca AND-ul din

celulele moarte nu este degradat complet, sistemul imunitar innascut se activeaza, ducand la anemie
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severa si artrita cronica. (30). Daca membrana corpilor apototici se lezeaza, si se exprima material

intracelular, atunci se declanseaza inflamatie locala si fenomene de autoimunitate, materialul nuclear
intrand direct in contact cu celulele sistemului imun, astfel favorizand dereglarile si raspunsul contra
self. La soareci, mutatii ale proteinelor care faciliteaza fagocitoza corpilor apoptotici duc la manifestari

de tip lupus eritematos sistemic. [31]
Capitolul 4: Criterii de diagnostic al lupusului eritematos sistemic si manifestari extra-renale

Recent au fost publicate criterii noi de diagnostic si clasificare a lupusului eritematos sistemic. [32].
Aceste criterii noi au fost alese pentru a stabili un echilibru intre sensibilitatea si specificitatea vechilor
criterii de diagnostic, criteriile Colegiului American de Reumatologie — American College of
Rheumatology SLE — ACR 1997 (196) si SLICC — Systemic Lupus International Collaborating Clinics
2012 [33]. Aceste criterii au fost folosite initial pentru clasificarea bolii, ele pot fi utilizate si pentru
diagnosticul clinic, la pacientii la care se suspecteaza o boala autoimuna, pentru a face diferenta intre
lupus eritemtos sistemic ;i alte afectiuni autoimune, cum ar fi sindromul Sjogren primar, sclerodermia
sau miozitele. Noile criterii de clasificare a bolii lupice include ca si criteriu obligatoriu prezenta
anticorpilor ANA cel putin la o determinare, apoi criterii suplimentare grupate in sapte clinice
(constitutionale, hematologice, neuropsihiatrice, muco-cutanate, seroase, musculo-scheletale, renale) si
trei imunologice (anticorpi anti-fosfolipidici prezenti, nivel scazut al complementului seric, alti
anticorpi specifici pentru lupus eritematos sistemic), acestea primind intre 2 si 10 puncte. Pacientii care
acumuleaza >10 puncte sunt clasificati. In cohorta de validare, noile criterii au avut o sensibilitate de
96.1% si specificitate de 93.4%, comparat cu 82.8% sensibilitate si 93.4% specificitate a criteriilor
ACR din 1997 si respectiv sensibilitate de 96.7% si specificitate de 83.7% a criteriilor SLICC din 2012.

Capitolul 5: Nefropatia lupica

Nefrita lupica este o nefrita prin complexe imune, acestea fiind cu imunoglobuline policlonale,
de unde si aspectul tipic la imunofluorescenta de “full-house”, pe care il detaliem Tn capitolul acesta.
Exista 6 clase de nefrita lupica histopatologica, si fiecare subtip are indicatii terapeutice pentru scheme
medicamentoase diferite si urmarire clinica diferita. [34]. Desi prezentarea clinica, analiza sedimentului
urinar, evolutia, estimarea functiei renale pot oferi indicii despre tipul histopatologic, biopsia renala
este necesara pentru a confirma clasa si pentru a conduce ulterior tratamentul pacientului. De multe ori,
recaderile pot sugera trecerea intr-o alta clasa, iar clasele se pot asocia, mai ales clasele 111+V sau 1V +

V, astfel incat o singura biopsie renala la luarea in evidenta a pacientului nu este suficienta pentru
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intreaga perioada de evolutie a bolii.

Indicatii de biopsie renala la pacientii lupici, conform recomandarilor Colegiului American de

Reumatologie, American College of Rheumatology ACR [35]:

- proteinurie >500mg/24h
- sediment urinar activ, cu hematurie dismorfa persistenta — cel putin 5 hematii/camp, majoritatea fiind
dismorfe, si /sau cilindrii eritrocitari sau leucocitari.

- 0 crestere a creatininei serice care nu este atribuita unei alte cauze, unui alt mecanism fiziopatologic.

Tn nefropatia lupica sunt afectate podocitele (podocitopatia lupici), aspectul de imunofluorescenta
“full-house”, n care se regasesc Ig G, IgA, Ig M, C3, C1, depozite imune extraglomerulare, depozite
imune combinate mezangiale, subendoteliale si subepiteliale, si prezenta incluziunilor endoteliale
tubuloreticulare. [36, 37]
Clasificarea histopatologica. Clasele de nefropatie lupica, conform International Society of
Nephrology sunt:
1. Clasa I: nefrita lupica mezangiala minima — este cea mai timpurie afectare renala glomerulara in
cadrul bolii, la acest stadiu glomerulii sunt normali la microscopul optic, dar la imunofluorescenta si la
microscopia electronica sunt prezente depozite imune.
2. Clasa II: Nefrita lupica mezangiala proliferativa — la microscopul optic, deja se observa
hipercelularitate mezangiala si/sau expansiunea matricii mezangiale. La imunofluorescenta si prin
microscopia electronica se observa depozite electrono-dense in mezangiu, iar prezenta de depozite
subendoteliale sau/si subepiteliale sau cicatrici globale sau segmentare (care sunt considerate a arata ca
anterior au existat proliferare endocapilara, necroza sau semilune) sunt mai degraba prezente in clasele
I si V.
3. Clasa III: Nefrita lupica proliferativa focala — in aceasta categorie, sub 50 % din glomeruli au
glmerulonefrita activa sau inactiva endocapilara sau extracapilara la microscopia optica.
Glomerulonefrita poate fi segmentala sau globala (segmentala — sub 50% din ansele capilare
glomerulare prezinta proliferari, globala — este cand peste 50% din ansele capilare prezinta proliferari),
aceste leziuni fiind de obicei asociate cu depozite mezangiale si subendoteliale la microscopia
electronica, si proliferare mezangiala.
4. Clasa IV: Nefrita lupica proliferativa difuza — se caracterizeaza prin prezenta la microscopul optic
a peste 50% din glomeruli care prezinta proliferare endo sau extracapilara, segmentala sau globala,
activa sau inactiva. Astfel, exista 2 subclase: glomerulonefrita lupica proliferativa difuza segmentala
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(IV-S) — peste 50% din glomeruli prezinta proliferare segmentala. Tn cazul bolii active, leziunile
proliferative, necrotice si semilunele celulare pot fi prezente. La imunoflurescenta, cel putin in timpul
fazei active, existaa depozite difuze de imunoglobuline si complement, la nivel mezangial si
subendotelial. La microscopul electronic se observa depozite subendoteliale si mezangiale.

Hematurie si proteinurie se observa la aproape toti pacientii cu nefrita lupica clasa IV activa, frecvente
fiind sindromul nefrotic, hipertensiunea arteriala si insuficienta renala.

5. Clasa V — nefropatia membranoasa lupica — este caracterizata prin trasaturi asemanatoare
nefropatiei membranose idiopatice: ingrosarea difuza a peretilor capilarelor glomerulare la microscopul
optic, depozite imune subepiteliale (globale sau segmentare) la imunofluorescenta sau microscopul
electronic. In cazul nefropatiei membranoase lupice, afectarea mezangiala e prezent si include
proliferare mezangiala la microscopul optic, depozite imune mezangiale la microscopul electronic si la
imunofluorescenta. Pacientii prezinta tipic sindrom nefrotic, sedimentul urinar poate fi activ la
prezentare, deasemenea hipertensiunea arteriala, iar functia renala poate fi normala la prezentare sau
usor alterata.

6. Clasa VI — nefropatie lupica sclerozata avansata — mai mult de 90% din glomeruli sunt sclerozati
gobal. Cicatricile reprezinta vindecarea injuriei inflamatorii preexistente, ca si in cazul pacientilor cu
nefrita lupica clasele 111, IV sau V cronica avansata. Acesti pacienti prezinta disfunctie renala care
progreseaza lent, in asociere cu proteinurie si hematurie. Este importanta identificarea acestor pacienti
deoarece terapia imunosupresoare in acest stadiu de afectare renala nu mai prezinta niciun beneficiu
renal, leziunile fiind ireversibile. Tn schimb, tratamentul este axat pe principii non-imunologice, de a
ncetini progresia insuficientei renale, folosind inhibitori de enzima de conversie sau alti blocanti ai
sistemului renina-angiotensina-aldosteron si a altor medicamente antihipertensive. Pe langa afectarea
glomerulara, exista si alte structuri renale afectate: nefrita tubulointerstitiald, afectare vasculara sau
afectiri secundare administririi medicatiei din tratamentul lupusului. In orice biopsie renala ar trebui
notat severitatea afectarii tubulointerstitiale si vasculare.

Nefrita tubulointerstitiala — infiltrat interstitial inflamator, injurie tubulara cu sau fara
depozite imune de-a lungul membranei bazale tubulare. Afectarea interstitiala este concomitenta
afectarii glomerulare Tn majoritatea cazurilor. [38] Exista cazuri primare — cand leziunile tubulo-
interstitiale se asociaza cu afectare glomerulara si vasculara minima sau deloc, si secundare- cand
nefrita interstitiala se asociaza leziunilor glomerulare din lupus.

Severitatea afectarii tubulointerstitiale este un element important de prognostic, se coreleaza cu
prezenta hipertensiunii arteriale, cu creatinina serica crescuta si cu o degradare progresiva a functiei
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renale. Pacientii cu afectare tubulo-interstitiala au risc de 2 ori mai mare de a dezvolta insuficienta
renala. Disfunctia tubulara se poate exprima clinic si paraclinic in acidoza metabolica tip | (distala),
hiperpotasemie, sau hipopotasemie prin pierdere de sare si hiperaldosteronism secundar.

Afectarea vasculara se traduce prin depunere de complexe imune, trombi intravasculari
imunologici, o microangiopatie tromboticd similara clinic si paraclinic cu purpura trombotica
tromobcitopenica, vasculita sau boala ateroembolica si leziuni aterosclerotice. Complexele imune sunt
localizate sub endoteliul intact, nu produc inflamatie, insa in cazurile severe se poate intalni necroza
fibrinoida, asociat cu hipertensiune severa. Rar, poate fi prezenta si tromboza de vena renala, la pacienti
cu sindrom nefrotic sau cu titru inalt de anticorpi anti fosfolipidici. Exista si entitatea numita
“podocitopatie lupica”, manifesta prin stergerea extensiva a pedicelelor, fara depunere de complexe
imune, ceea ce ar fi comparbil la microscop cu aspectul de leziune minima. Ca si etiologie, se banuieste
fie actiunea citokinelor sau a celulelor T citotoxice, care ataca direct podocitele. Deasemenea, pacientii
lupici folosesc antiinflamatorii nesteroidiene, aceasta medicatie putand explica aparitia acestor
modificari. Pacientii rdspund de obicei la cure scurte de corticoterapie in doze mari, similar pacientilor
cu leziuni minime.

Capitolul 6: Tratamentul in nefropatia lupica

Optiunile terapeutice se vor adresa afectarii pe care pacientul o prezinta si care ii limiteaza
functionalitatea si 11 scade calitatea vietii. Deasemenea, intensitatea simptomelor sau gravitatea afectarii
organelor determind intensitatea tratamentului, optiunile terapeutice, doza si durata tratamentului,
aceastea fiind particularizate in functie de necesitatile fiecirui pacient in parte, si in functie de
gravitatea recaderilor, frecventa acestora, intervalul dintre pusee si durata acestora, deasemenea exista
scoruri de activitate a bolii lupice, ele putand orienta clinicianul asupra optiunilor terapeutice si asupra
optiunii individualizate pentru fiecare pacient in parte.

6.1. Principiile nefarmacologice de tratament cuprind:

1. Renuntarea la fumat — fumatul acceleaza progresia leziunilor aterosclerotice, crescand astfel morbi si
mortalitatea la acesti pacienti care au deja factori de risc cardiovascular preexistenti (terapie cortizonica
prelungita, dislipidemia din sindromul nefrotic, risc de leziuni vaculare prin sindromul antifosfolipidic
cu coagulare secundara etc.). [39, 40, 41, 42]
2. Protectie solara — creme si solutii cu factor de protectie >55 [43], pacientii trebuie sa evite
expunerea directa la soare, sau la lumina soarelui reflectata, sa poarte palarii, esarfe, dar si expunerea la
alte surse de ultraviolete trebuie evitata, deoarece aceasta expunere duce la apoptoza cheratinocitelor,
expunerea materialului nuclear si exacerbari ale bolii lupice. Se recomanda evitarea medicatiei cu
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potential de fotosensibilizare.

3. Dieta echilibrata in proteine, lipide, carbohidrati, cu respectarea necesarului caloric si al aportului
adecvat de vitamine si minerale, mai ales vitamina D si calciu. In puseele de activitate ale bolii, cu
sindrom inflamator important, creste necesarul caloric, si acest principiu trebuie respectat, pentru a nu
ajunge la malnutritie. Apoi, corticoterapia cronica duce la cresterea apetitului, crestere in greutate si
dismetabolism.

4. Exercitiul fizic — foarte important, pentru pastrarea masei musculare si a masei osoase, mai ales in
bolile cronice, inflamatorii. Deasemenea, exercitiul fizic amelioreaza starea generala, reduce
fatigabilitatea, astenia. [44, 45]. Beneficiul asupra riscului cardiovascular este clar, prin scaderea
indicelui de masa corporala, circumefrinta abdominala, amelioreaza consumul maxim de oxigen,
functia endoteliala si sensibilitatea la insulina [46].

5. Imunizare — se recomanda imunizare prin vaccinuri inainte de initierea terapiei imunospresoare,
sigure fiind vaccinurile antigripal, antipneumococic, insa titrul de anticorpi poate fi mai scazut decat la
populatia generala [47]. Vaccinul antihepatita B are dovezi de eficienta si siguranta, la pacientii cu
boala stabila [48]. Vaccinurile vii atenuate (rubeola, polio, varicela, zoster, vaccinia, rujeola) se
recomanda doar la pacientii care nu primesc imunosupresoare, si a se administra cu precautie, doar
daca pacientii nu au fost vaccinati in prealabil sau nu au titru protector de anticorpi IgG Tmpotriva
respectivului patogen. Vaccinul anti-papilomavirus uman HPV este sigur la pacientii cu boala stabila, si
nu declanseaza pusee de activitate a bolii [49].

6.2 Terapia medicamentoasa- tratamentul imunosupresor.

Nefrita lupica de clasa a 11-a beneficiaza de tratament conservator, fara a exista un consens in
ceea ce priveste tratamentul imunosupresor al acestei forme de afectare renala intrucat nu exista date
suficiente pentru a formula recomandari standardizate sub forma ghidurilor clinice. Proteinuria se
manageriaza cu tratament conservator — inhibitori de enzima de conversie, sartani, inhibitori directi ai
reninei. Ghidul ACR (American College of Rheumatology) [50] recomanda a nu se Tncepe tratament
imunosupresor n cazul nefritei lupice clasa a Il-a, ghidul EULAR, ERA-EDTA (European League
Aganist Rheumatism and European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association)
recomanda doze scazute-moderate de glucocoticoizi oral (0.25-0.5 mg/kg/zi) Tn monoterapie sau
asociat cu azathioprina (AZA, 1-2 mg/kg/zi), daca este necesar ca si tratament de reducere a dozei de
corticoizi pe termen mai lung, Tn cazul in care exista proteinurie peste 1 g/24 h, mai ales in prezenta
hematuriei glomerulare [51, 52].

Tn ultima decada s-au efectuat mai multe studii clinice randomizate pentru nefrita lupica din clasele 111
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si 1V, atat in ceea ce priveste tratamentul de inductie cat si cel de mentinere a remisiunii. Astfel,
recomandarile pentru terapia imunosupresoare sunt aceleasi in toate ghidurile, respectiv: pentru
inductie ciclofosfamida iv sau micofenolat mofetil (2-3 g doza zilnica totala) in combinatie cu
glucocorticoizi oral impreuna cu sau fara pulsuri de metilprednisolon iv in 3 zile consecutive la
nceputul terapiei de inductie. Tn ceea ce priveste formele de nefrita lupica de clasele de tip 111 si IV,
medicatia imunosupresoare “clasica” este prezentatd in tabelul de mai jos.

Medicatia folosita pentru inductia remisiunii [53].

1. Corticoizi. Prednison — se incepe cu o doza de 1mg/kgc/zi pentru aproximativ 6-8 saptamani, se
scade doza cu 0.25 mg/zi in urmatoarele 6-8 saptamani, obiectivul fiind acela de a lasa pacientul pe o
doza scazuta,administrata in zile alterne.

Metil-prednisolon in pulsuri. Se incepe cu 3 pulsui de metil-prednisolon intravenos zilnic 1g/zi, se
continua cu pulsuri lunare pentru minim 6 luni sau peste 6 luni la pacientii cu afectare severa, de obicel
in combinatie cu cilcofosfamida intra-venos sub forma de pulsuri.

2.Pulsuri de ciclofosfamida. Daca RFG > 30 ml/min, recomandarea este de a incepe pulsuri lunare,
fiecare cu o doza de 0.75 g/m2 suprafata corporala, administrat intravenos in timp de 1 ora, iar daca
RFG < 30ml/min, doza cu care se incepe este de 0.5 g/m2 suprafata corporala, ulterior dozele se
ajusteaza pana la maxim 1.0 g/m2 in functie de nadirul leucocitar, care ar trebui sa fie peste 1500/mmc,
la zilele 10 si 14 post-administrare de ciclofosfamida. Toate puls-terapiile de administrare a
ciclofosfamidei trebuie sa contina si protectia vezicii urinare, pentru profilaxia cistitei hemoragice prin
hidratare astfel incat diureza sa fie de > 150ml/h, administrare orala sau intravenoasa de mesna,
deasemnea terapie anti-emetica cu dexametazona 10 mg doza unica plus ondansetron sau granisetron
inaijnte de infuzia ciclofosfamidei. Terapia prin pulsuri se contiuna de obicei pana la 6 luni, ulterior
paicentul fiind trecut pe terapie de mentinere a remisiunii cu pusluri cu ciclofosfamida la 4 luni sau cu
azathioprina sau micofenolat mofetil oral.

3.Ciclofosfamida pe cale orala, administrata zilnic. Se incepe cu 2 mg/kg/zi ca doza unica de dimineata
, doza va fi modificata in functie de raspunsul leucocitar, optim fiind ca acestea sa nu scada cub
4000/mmc. Durata terapiei este de obicei de 3 luni, dupa 3 luni se considera tranzitia la terapie de
mentinere cu azathioprina sau micofenolat mofetil.

4.Azathioprina. Se incepe cu 2 mg/kg/zi ca terapie de mentinere, avantajul acesteia fiind un cost mai
redus (2.79 $ pe zi la 0 doza de 150mg/zi).

5.Micofenolat mofetil. Se incepe cu 0.5 g de 2 ori/zi., escaladand saptamanal doza pana la o doza de
1.0 g de 3 ori/zi in functie de toleranta gastro-intestinala (costul dozei de 32 g/zi este de $33.60/zi).
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6.Ciclosporina. Se incepe cu 5 mg/kg/zi ajustand doza in functie de efectele adverse, mai ales
insuficienta renala acuta si hiperpotasemie (costul la o doza de 350 mg/zi: aproximativ $17.50/zi).
7. Tratamentul nefropatiei asociate cu microangiopatia-trombotica din sindromul antifosfolipidic. Exista
recomandari diverse in functie de gravitatea acesteia: tratament anticoagulant oral cu warfarina sau
acenocumarol pentru INR intre 2 si 3, antiagregant cu aspirina 75-150mg/zi, dipiridamol mg/zi,
plasmafereza sau imunoglobuline, in functie de severitatea sindromului, ghidurile recomanda optiuni
terapeutice diverse. ACR sugereaza plasmafereza.

Pentru nefrita lupica severa, existd mai multe scheme terapeutice folosite:

Pentru inductie:
7.1.Ciclofosfamida oral (1-1.5mg/kg/d) + steroizi (2-4 luni )- LNCSG
7.2.Ciclofosfamida iv (0.5-1.0g/m2) lunar + steroizi (6 luni) — NIH Protocol
7.3.Ciclofosfamida iv (low dose; 500 mg la fiecare 2 saptamani) + steroizi (3 luni)- EUROLUPUS
7.4.Micofenonlat mofetil oral MMF (2-3g/zi + steroizi) (3-6 luni) — ALMS Protocol

Pentru mentinere:
7.5. MMF oral (2-3gms/zi) + steroizi doza mica x 24 luni (ALMS protocol)
7.6.AZA oral (2mg/kg/zi)+ steroizi doza mica x 24 luni (EUROLUPUS Protocol). A nu se folosi daca
pentru inductie s-a administrat micofenolat mofetil.
CNI (CiclosporinaA sau Tacrolimus) + steroizi doza mica daca exista intoleranta la micofenolat sau
azathioprina ( Ponticelli/Moroni Protocol).
6.3 Tratamentul simptomatic

Acesta include medicatie de tipul antiinflamatoarelor non-steroidiene, pentru ameliorarea
poliartralgiilor si a serozitelor, antiproteinuric (inhibitor de enzima de conversie, sartan, diuretic
antialdosteronic), antialgic.
6.4 Terapia imunomodulatoare
Primul medicament din aceasta clasa a fost quinina in tratamentul lupusului. Profilul de siguranta al
acestor medicamente este destul de bun. Mecanismul de actiune — antimalaricele au efete
imunomodulatoare, avand efecte pe sistemul imunitar Tnnascut si lisosomi: interactiunea cu receptorii
toll-like (TLR) — receptorul toll-like 9 se afla in lizozomi, un alt mecanism de actiune este acela de a
modifica functia normala a compartimentelor si organitelor intracelulare care depind de un mediu acid,
efectul fiind cunoscut sub termenul de “actiune lizozomotropica” . Antimalaricele sunt baze slabe care
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intra in lizozomi si in compartimentele acide ale celulelor, unde acestea sunt protonate, se creste pH-ul
si modifica functionarea acestor organite celulare. Exista si alte efecte care nu sunt datorate doar
efectelor lizozomotropice, cum ar fi scaderea factorului de necroza tumorala TNF alpha de catre
celulele mononucleare, monocite, ceea ce a dus la scaderea ARN-ului mesager al TNF. [55].Efecte
antiinflamatorii cum ar fi inhibarea fosfolipazelor, antagonizarea protaglandinelor, stabilizarea
membranelor lizozomale, inhibarea semnalizarii limfocitelor B si T prin receptori sensibili la calciu,
scaderea eliberarii de fibronectina de catre macrofage, inhiba eliberarea superoxidului, scade productia
de metaloproteinaze de catre sinoviocite. Antimalaricele blocheaza deasemenea absorbtia
ultravioletelor, ceea ce poate proteja si preveni leziunile cutanate din lupus. Monitorizarea efectelor
adverse se face prin examinare clinica si pentru retinopatie, prin examenul oftalmologic complet. Nu
sunt necesare alte determinari paraclinice, de laborator, specifice, pentru a monitoriza efectele adverse
ale cloroquinelor .
6.5 Terapiile biologice

Exista studii in curs care evalueaza rolul unor noi molecule imunosupresoare, fiind clasificate la
capitolul de terapii biologice, acestea interferand cu moleculele implicate in raspunsul auto-imun si
inflamatoriu: terapiile anti limfocit B — Belimumab, un anticorp monoclonal lgGlgamma care leaga
receptorul limfocitului B pentru Blys (factor de crestere solubil, eliberat de monocite, neutrofile),
important in supravietuirea plasmocitului si in diferentierea limfocitului B in plasmocit, Tabamlumab-
anticorp uman monoclonal 1gG4 care neutralizeaza BAFF (B cell-activating factor, din familia
interferonului), Blisibimod proteina de fuziune care cuprinde 4 domenii de legare a proteinei BAFF,
cuplate cu fragmentul N-terminal al fragmentului Fc al unei imunoglobuline 1gG1. Atacicept este o
proteina de fuziune intre un anticorp care neutralizeaza atat BAFF si unul care neutralizeaza APRIL
(ligand ce induce proliferarea).
- Agenti inductori de toleranta imunologica (Tolerogeni)
Abetimus este 0 molecula sintetica, alcatuita din molecule similare deoxinucleotidelor, sub o forma
tetramerica, care mimeaza complexele imune ce contin ADNdc.
Anticorpi anti CD 20: Acestia sunt Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Obinutuzumab.
Molecule care tintesc interferonul tip I.: Rontalizumab, Sifalimumab, Anifrolumab
- Terapii care tintesc citokinele: inhibitori de TNF alpha- molecule rezervate doar pentru cazurile
refractare, din cauza complicatiilor medicamentelor, inhibitori de interleukina- : Tocilizumab
,Sirukumab.
Terapii care tintesc la nivelul complementului: Eculizumab. Activarea complementului, mai ales a
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fractiunilor terminale, duc la activari de boala lupica, mai ales nefrita lupica, astfel incat terapii care sa
blocheze complementul pot avea efecte benefice. Eculizumabul este un anticorp monoclonal umanizat
care se leaga la factiunea C5 a complementului, si previne degradarea acesteia la formele active C5a si
C5b, si formarea complexului C5b-9, calea alternativa de activare a complementului, si astfel se
previne consumul componentelor initiale ale complementului C1-C4. [58]. Este nevoie insa de studii
suplimentare.

-Blocarea costimularii limfocitului T: Anticorpi anti Anti-CD40L (Ruplizumab si Toralizumab,
Dapirolizumab), Inhibarea cailor de costimulare prin limfocit T CD28:CD80/CD86 (Abatacept ).

6.6 Tratamentul nefritei lupice rezistente la tratamentul imunosupresor

Tn ciuda recomandarilor ghidurilor, nu exista un singur regim optim pentru toti pacientii cu
nefrita lupica, astfel incat tratamentul trebuie individualizat. Se recomanda combinarea medicatiei
imunosupresoare pentru formele proliferative focale si difuze, si pentru nefropatia membranoasa
lupica.

Pacientii cu rezistenta la terapia initiala primesc schema alternativa de tratament: cei care au
primit inductie cu ciclofosfamida primesc micofenolat mofetil, iar cei ce au primit initial micofenolat,
primesc ciclofosfamida. Dozele sunt similare celor de la inductia remisiunii. Pacientii rezistenti atat la
ciclofosfamida cat si la micofenolat mofetil, pot fi tratati cu rituximab, desi eficienta si toxicitatea
acestuia pe termen lung inca nu sunt clarificate. Exista si optiunea terapiei “multi-target”, in care se
combina glucocorticoizii, micofenolatul mofetil si tacrolimus, folosita atat pentru inductie, cat si pentru
mentinere . Dozele de micofenolat recomandate sunt cele din protocolul ALMS: 0.5g de 2 ori/zi, in
prima saptamana, apoi 1g de 2 ori/zi 1n a doua saptamana, si apoi 1.5 g de 2 ori/zi, daca nu este tolerata
doza maxima, se reduce la cea precedenta, se mentine pentru 6 luni [61]. Pentru ciclofosfamida, se
recomanda pulsuri intravenoase lunare, primul in doza de 0.75g/m2, ulterior inca 5 perfuzii lunare de
cate 0.5-1g/m2. Pentru formele rezistente atat la ciclofosfamida cét si la micofenolat, se recomanda
Rituximab, 375 mg/m2 pe saptamana pentru 4 saptamani, cu monitorizarea nivelurilor de limfocite B.

Se recomanda si combinatia micofenolat mofetil cu tacrolimus, pentru pacientii cu rezistenta la
micofenolat. Dozele recomandate in studii sunt de 0.075 mg/kgc/zi, studiile aratand o rata de raspuns
de 35% raspuns complet la 24 luni — raspunsul complet fiind definit ca proteinurie <0.3g/zi, sediment
inactiv, si creatinina serica normala sau stabila, iar 35% pacienti au avut rapuns partial.

Pentru Belimumab inca nu sunt recomandari clare, intru-cat pacientii cu nefrita lupica au fost exclusi
din studiile clasa Il si 111, insa sunt studii in curs de desfasurare, care au inrolat si pacienti lupici cu
nefropatie, asteptam rezultatele.
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Pentru cazurile neresponsive, se pot folosi doze mari de imunoglobuline intra-venos, 2g/kgc, cand
exista contraindicatii de a creste doza de corticoizi sau imunosupresoare, cum ar fi riscul de infectie sau
infectii active. Plasmafereza este rar indicata.
6.7. Tratamentul recaderilor

Majoritatea recaderilor au loc in primii 5-6 ani de la inceputul terapiei de inductie. Recaderea
usoara este definita ca activarea sedimentului urinar si o posibil crestere de pana in 50% a nivelului
proteinuriei, cu pastrarea stabila a nivelului creatininei serice. In aceste situatii, se recomanda: pentru
pacientii initial tratati cu ciclofosfamida, care se afla pe terapie de mentinere cu azathioprina, se poate
creste doza de predinson, si de azathioprina, sau schimbarea acesteia cu micofenolat mofetil; pentru
pacientii aflati initial in tratament cu ciclofosfamida, care sunt in mentinere cu micofenolat mofetil si
recad, se poate creste doza de micofenolat, de prednison sau pot fi pusi pe tratament cu azathioprina; la
pacientii la care s-a facut inductie cu micofenolat si care sunt fara terapie de mentinere, se poate
reintroduce micofenolatul, sau se pot creste dozele la 2-3 g/zi; pentru pacientii tratati cu micofenolat,
aflati in recadere in tratament cu azathioprina, se poate creste doza de azathioprina la un maxim de 2-3
mg/kgc/zi, in functie de toleranta, pana ce exista un raspuns clinic. Daca recaderea consta din cresterea
proteinuriei, se poate adauga o doza mica de tacrolimus, ca in terapia “multi-target”.
Studiile recente arata ca riscul de boala renala in stadiul final ESRD la pacientii cu nefrita lupica a
scazut la <10% in 15 ani de evolutie a bolii . Totusi, unii pacienti progreseaza la stadiul final, avand
leziuni ireversibile, si avand nevoie de terapie de substitutie a functiilor renale, care adauga la
mortalitate si morbiditate. De obicei, cand pacientii ajung la stadiul de supleere renala, boala lupica
prezinta mai rar recaderi renale sau extrarenale, fiind mai putin activa. Dintre metode, hemodializa si
dializa peritoneala continua au supravietuire similara , iar transplantul renal are rate de supravietuire
mai buna la 10 ani decat metodele de dializa , datele din Registrul Renal din Statele Unite arata o
mortalitate cu 70% mai scazuta la pacientii lupici transplantati renal, fata de cei dializati , se recomanda
nsa pentru transplant ca boala lupica sa fie inactiva clinic si serologic pentru cel putin 6 luni anterior
transplantului. Supravietuirea la 10 ani este de 94% la transplantati, 76% la pacienti aflati pe
hemodializa si 42% pentru dializa peritoneala . De aceea, transplantul renal nu trebuie Tntarziat, daca
pacientul are boala activa doar serologic.
Recurenta in grefonul transplantat este rareori importanta clinic. Acesti pacienti au risc crescut de
infectii si din cauza expunerii anterioare la imunosupresoare. Rata de recurenta histopatologica este
raportata intre 0-44% pe biopsiile din grefa , iar cea clinica intre 2 si 11 %.
6.9. Terapia sindromului antifosfolipidic asociat
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Nefropatia asociata sindromului antifosfolipidic este un tip distinct de nefropatie vasculara,
microangiopatia trombotica nu este patognomonica sindromului antifosfolipidic, intru-cat leziuni
similare se intalnesc si in purpura trombotica trombocitopenicd, sindromul hemolitic-uremic,
hipertensiunea malignd, sau microangiopatia trombotica mediatd de complement. Pacientii cu leziuni
de microangiopatie trombotica asociate la nivel renal au prognostic mai prost renal, necesita terapie de
substitutie a functiei renale mai frecvent, au scoruri mai mari de activitate a bolii.

10. Profilaxia riscului cardio-vascular

In lupusul eritematos sistemic exista factori de risc cardiovasculari traditionali (dislipidemie,
obezitate viscerald, obezitate abdominald, hipertensiune arteriala, sedentarism, fumat, hiperglicemie) si
non-traditionali (dismetabolism accentuat de folosirea corticoterapiei, ateroscleroza accelerata prin
sindromul inflamator accentuat, stress oxidativ, cu injurie a endoteliului, cresterea lipoproteinelor de
densitate inalta, oxidate, cresterea interferonului tip I care recruteaza macrofage la nivelul placii
aterosclerotice , capcanele extracelulare ale neutrofilelor NET — neutrophil extracellular traps —
contribuie si ele la disfunctia endoteliala . Primele masuri de preventie si tratament sunt cele de
modificare ale stilului de viata, dietd, scadere in greutate la IMC <25 kg/m2 , exercitiu fizic regulat,
renuntare la fumat, apoi tratament medicamentos: statine, cu controlul colesterolului si lipidelor serice,
statinele controleaza dislipidemia dar au si efecte pleiotropice, antiinflamatorii, antitrombotice si de
stabilizare a placii ateromatoase , hidroxicloroquina — are efecte antiinflamatorii, antitrombotice, anti-
dislipidemice, detaliate Tn subcapitolul anterior , antiagregante plachetare- aspirina 75-150 mg/zi, cu
protectie gastricd, mai ales la pacientii care iau glucocorticoizi, deasemenea, reducerea dozelor de
glucocorticoizi la doza minima eficienta, controlul bolii lupice cu imunosupresoare care sd permita
reducerea corticoterapiei cat mai mult, si care sa pastreze boala lupica la un nivel cat mai scazut de
activitate, cat mai mult timp, tratamentul corect al hipertensiunii arteriale, cu inhibitori ai sistemului
renind-angiotensind-aldosteron, si pastrarea valorilor TA intre 120-130/70-80 mmHg.

PARTEA SPECIALA

Partea speciala este reprezentata de cercetarea originala intreprinsa in cadrul proiectului
doctoral.

Am inclus Tn proiectul doctoral un numar de 67 de pacienti, cu biopsie renala efectuats, la care s-a
diagnosticat nefropatie lupica in diferite stadii anatomo-patologice, conform clasificarii internationale,
internati si biopsiati Tn clinica in perioada 2008- 2018, pe care i-am urmarit in evolutie pana in martie
2020. Din totalul de 98 de pacienti biopsiati in Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Carol Davila”, au venit
periodic la control si au fost inclusi in studiu, avand toti parametrii doriti, un numar de 67 de pacienti, 9
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de sex masculin, 58 de sex feminin.
Pe aceasta populatie de pacienti am facut 3 studii:
1. Un studiu epidemiologic general, in care am caracterizat intreaga populatie de pacienti in functie de
sex, varsta la diagnostic, durata bolii, clasa nefritei lupice, regimul de inductie folosit, terapia
imunosupresoare pentru mentinere, inregistrarea efectelor adverse ale medicatiei, durata totala a
corticoterapiei, durata in luni pana la intrarea in prima remisiune, tipul acesteia- totala sau partiala,
numarul de recaderi renale, pacientii la care a fost nevoie de schimbarea regimului terapeutic din cauza
neresponsivitatii sau a recaderilor frecvente, chestionarul de depresie Beck, omologat si validat pe
populatia din Romania, manifestarile extrarenale, analiza nutritionala care cuprinde greutate, indice de
masa corporala, bioimpedanta, datele paraclinice de la vizita de includere in studiul doctoral, respectiv
hemograma, teste de inflamatie — VVSH, proteine C reactiva, teste ale functiei renale — creatinina serica,
proteinurie, prezenta anticorpilor antinucleari, nivelul anticorpilor anti ADNdc, albumina serica.
2. Un alt studiu derivat din baza de date a fost analizarea subgrupului de pacienti de sex masculin cu
nefrita lupica, cu particularitatile de raspuns la tratament si de evolutie a bolii, chestionarul de depresie
Beck, tabloul paraclinic si manifestarile extrarenale, analiza prin bioimpedanta a starii de nutritie.
3. Un studiu asupra pacientelor de sex feminin cu sarcind dusa la termen si cu nasterea de fat viu, In
care am analizat particularitdtile acestei categorii de paciente, imunosupresia folosita.
Scopul acestor studii a fost identificarea parametrilor care se asociaza cu un raspuns terapeutic
favorabil, cu recaderi putine, si cu un scor de depresie cat mai mic.
Pentru prima parte a prezentarii datelor, am optat pentru o caracterizare generala a pacientilor cu nefrita
lupica, am luat in considerare variabile precum sex, varsta la diagnostic, durata bolii pana in momentul
luarii in evidenta in studiul doctoral, nutritia- prin indicele de masa corporal si analiza efectuata prin
bioimpedants, clasa de nefrita lupica avuta la biopsia renala, manifestarile extra-renale, durata
corticoterapiei, efectele adverse ale corticoterapiei, schemele de medicatie imunosupresoare folosite la
inductie si mentinere, durata tratamentului, dozele cumulate si efectele adverse obtinute, numarul
pacientilor ajunsi in stadiul final de insuficienta renala si metodele de substitutie a functiei renale alese,
durata pana la intrarea in aceste metode de substitutie si abordul vascuar folosit pentru pacientii aflati in
hemodializa. Deasemenea, am inregistrat date privind tabloul paraclinic, respectiv hemograma, teste de
inflamatie — VSH, proteine C reactiva, teste ale functiei renale — creatinina serica, proteinurie, prezenta
anticorpilor antinucleari, nivelul anticorpilor anti ADNdc, albumina serica.
Scopul este de a caracteriza populatia de pacienti cu nefrita lupica la biopsia renala, de a concluziona
cum raspund la terapia de inductie si de mentinere a remisiunii, si de a vedea daca statusul nutritional
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influenteaza acest raspuns. Am efectuat un studiu restrospectiv, longitudinal.

Obiectivele sunt:

1. identificarea pacientilor cu lupus eritematos sistemic si nefrita lupica in diferite clase, la biopsia
renala

2. administrarea chestionarului de depresie Beck fiecarui pacient identificat

3. cantarirea, masurarea si calcularea indicelui de masa corporala si efectuarea bioimpedantei pentru
analiza nutritionala

4. inregistrarea schemelor de medicatie imunosupresoare administrate pentru inductia si mentinerea
remisiunii

5. urmarirea raspunsului terapeutic la diferitele scheme, si inregistrarea parametrilor paraclinici la vizita
de studiu.

6. identificarea factorilor de prognostic a functiei renale.

Rezultate

Dintr-un total de 67 de pacienti, 58 au fost femei si 9 barbati, rezultate pe care le asteptam,
dealtfel, avand in vedere factorii de risc care sunt mai frecventi la femei decat la barbati pentru
etiologia bolii lupice: predispozitia genetica, hormonala, estrogenii crescand susceptibilitatea la boala
lupica si alte boli autoimune, prin mecanismele descrise in partea generala a acestei lucrari.

Varsta medie la diagnostic este de 31.64 ani, minima fiind 10 ani, maxima fiind de 62 ani,
mediana de 29 ani. Pe sexe, varsta medie la diagnostic a bolii lupice la femei este de ani 31.27 ani, la
barbati este de 37.33 ani. Constatam ca pacientii de sex masculin au o varsta medie mai marela
diagnostic.

Durata medie a bolii inainte de includerea in studiul retrospectiv doctoral este de 11.33 ani,
mediana fiind de 10 an, deviatia standard de 6.774 ani, durata minima fiind de 1 an, cea maxima de 30
de ani.

Distributia pacientilor in functie de clasa de nefrita lupicd. S-au folosit, pentru a coda clasele si
asocierile de clase, astfel: clasele 1,2,3,4,5,6 corespund claselor anatomopatologice din clasificarea

ISN, cifra 7 codifica asocierea claselor 3 si 5, cifra 8 codifica nefrita mixta, asocierea intre clasele 4 si5.

19



35
30
25
20

15 B Numar pacienti

10 I I
o [ | I - .
3 4 5 6 7 8

1 2

(&)

Majoritatea cazurilor prezinta nefropatie lupica de clasa a 4-a.

Numarul de recaderi renale nu se asociaza cu clasa nefropatiei lupice, in studiul doctoral, p=0.067.

67
| * l i
0 i
3 4 5 6

Clasa NL

Recaderi renale
=

%)

Tn studiul nostru doctoral, numarul de recaderi nu se coreleaza semnificativ statistic cu clasa
nefropatiei lupice. Unul din motive este numarul redus de pacienti, 67 de pacienti cu biopsie renald,
dintre care clasele de asociere 3+5 si 4+5 sunt putine, respectiv 3+5 prezent la 1 pacient, 4+5 la 6
pacienti, clasa 1- prezenta la 1 pacient, clasa 2 la 2 pacienti, clasa 3 prezenta la 12 pacienti, clasa 4 la

32 de pacienti, clasa 5 la 12 pacienti, clasa 6 la 1 pacient.
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Numadrul de pacienti care au raspuns la prima cura de inductie este de 64 din 67 de pacienti, 3
au prezentat forme refractare de boala, fiind rezistenti inclusiv la administrarea de Rituximab sau
asocierea de inhibitori de calcineurina (tacrolimus, ciclosporind).

La pacientii care au raspuns, intervalul mediu de raspuns terapeutic este de 7.035 luni, mediana
fiind de 6.5 luni. Au raspuns prin remisiune totald un numar de 39 pacienti, si prin remsiune partiala
un numar de 25 pacienti.

Dintre pacientii care au raspuns la initierea terapiei, au prezentat recaderi un numar de pacienti.
Numarul mediu de recaderi renale este de 1.84, mediana de 1, minimul de 0 , maximul de 9. Un
numar de 21 de pacienti nu au mai prezentat recaderi renale.

Din 67 de pacienti, 13 au ajuns la ESRD, dupa o duratd medie de 8 ani de evolutie a bolii.
(19.4%).

Dintre factorii de prognostic favorabil, enumaram:

1. rapidiatea intrarii in remisiune se asociaza cu un numar mai scazut de recaderi renale (p=0.026)
2. numarul mic de recaderi renale (p=0.057)

3. sexul feminin (p=0.025)

4. titrul de anticorpi anti ADNdc mai redus (p=0.065)

5. creatinina serica de la momentul biopsiei renale (p=0.057)

6. tratamentul de intretinere cu Micofelonat mofetil versus Azathioprina se asociza cu o scadere a
progresiei catre ESRD si cu mai putine recaderi renale (p=0.002)

Nu s-au observat diferente semnificative statistic intre tratamentul de inductie cu Ciclofosfamida
versus Micofenolat mofetil.

7. Factorii care influenteaza starea mentald a pacientilor:

a. sexul feminin se asociaza cu scor mai mare de depresie (p=0.009)

b. durata bolii in ani (p=0.008)

c. durata tratamentului cu Prednison (p=0.037)

Limitele studiului
Studiul unicentric, cu un numar relativ redus de pacienti, astfel incat puterea statistica nu este
suficientd pentru a valida statistic asocierea dintre anumite variabile, unde s-a obtinut nivel de
semnificatie statistica la limitd (p intre 0.1 s1 0.05).
Lotul neomogen de pacienti, unde acestia au primit diverse scheme terapeutice, atat de inductie
dupa prima recadere, cat si ca mentinere. Testele statistice au comparat durata tratamentului cu
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Micofenolat mofetil sau Azathioprina cu numarul de recdderi renale si ajungerea la stadiul de boala
renald in stadiul final.

Nu a existat un calendar uniform de monitorizare a pacientilor pe durata bolii, Tn studiu am
inclus pacientii biopsiati renal intre ianuarie 2008 si 1anuarie 2018, care aveau istoric diferit de
evolutie a bolii lupice pana la manifestarile clinico-paraclinice ale nefritei lupice si care erau n
monitorizare de catre medicul reumatolog, primind corticoterapie sau alte imunosupresoare pentru
maneifestarile extrarenale. Am preluat datele din biletele de externare de la reumatologie si din
anamneza, la acesti pacienti.

Unii pacienti nu au fost complianti la tratament, si-au Tntrerupt din proprie initiativa
tratamentul de intretinere si nu au mai venit la control decat in recaderea renala. Deasemenea, unii
pacienti din provincie au fost monitorizati de catre medicul reumatolog sau nefrolog din teritoriu,
venind la control Tn clinica la interval mai mare (6 luni, 1 an) sau la inregistrarea recaderii, pastrand
insa legatura telefonic cu medicul nefrolog din clinica noastra.

Casa de asigurari de sandtate nu a compensat mereu tratamentul cu Micofenolat mofetil, de
aceea avem mai putini pacienti care au avut inductie cu acest medicament.

Dintre paciente, un numar de paciente au prezentat sarcini pe parcursul studiului, si au dorit
pastrarea sarcinilor, ceea ce a dus la schimbarea terapiei de Intretinere de la Micofeonlat mofetil la
Azathioprind, acceptata in sarcind ca sigurd. Unele paciente au refuzat inductia cu Ciclofosfamida, din
cauza efectelor adverse asupra fertilitatii, si au optat pentru inductia cu Micofenolat, sau au refuzat
Ciclofosfamida initial, daca nu si-au permis Micofenolat, ulterior revenind in clinica pentru terapia de

inductie, ceea ce a intarziat initierea terapiei.
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