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Ateroscleroza la pacigin cu lupus eritematos sistemic

PREMISE TEORETICE

Ateroscleroza reprezinto probleni de gniatate publi@ de Tnsemnatate
deosebit, avand in vedere importanta morbiditgitenortalitate pe care o generéaz
Studiile de biologie molecularale ultimilor ani au dus la evidgerea caracterului
inflamator al aterosclerozei, reconfirmand o ipatgenial enutata de ctre Rudolf
Virchow acum mai bine de un vegigumatate.

Lupusul eritematos sistemic (LES) este, cum binst®e un prototip al
bolilor prin agresiune autoimanUna din numeroaseletéde ale tabloului clinic al
acestei boli este ateroscleroza accelef@tafirmaie amplu citat este aceea a lui
Urowitz care @sete ateroscleroza responsabitle cel de-al doilea varf de
mortalitate in LES (1). O a@ltdat epidemiologid clasia este aceeaicpe
segmentul de popuia reprezentat de femeile intre 35-45 ani boaladiaer
ischemi& apare de 50 ori mai frecvent la pacientele cu HE&t la populsa de
control (2). Sub acest aspect LES constituie untalel ,model experimental”
uman de aterosclerzPrevalera crescut a aterosclerozei la pacigncu LES a
fost initial atribuii unui exces de factori de risc clasici prgzémlupici. O analiz
epidemiologi@ atend a relevat in& ca singur acest exces de factori de risc clasici
este insuficient pentru a explica frecteenmare a aterosclerozei (3). Au fost
incriminai, in mod suplimentar, factori ag de patogenia inflamatorie a LES, dar
si de tratamentul acestuia. Sitiza coexisterei a dod boli inflamatorii — una
sclasica” (LES) si alta ,atipica” poate furniza informg utile pentru a Trelege mai
bine numeroasele aspecteaimecunoscute privind patogenia celor @boli.

Interferenele: LES-aterosclerd@zinflamatie au si consecie terapeutice:
medicamente cu #&ane antiinflamatorie de tipul hidroxiclorochinulusau
citotoxicelor ausi efect antiaterosclerotic la pactércu LES, iar pe de &atparte

statinele, folosite curent in profilaxia aterosolasi ausi efect antiinflamator, iar
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unele studii le atribuigi diminuarea activitti LES. In fine, molecule biologice
precum anexina A5, aaei implicare in afectarea vasculaa fost studidit pari
acum doar in laborator, aétpunssi in terapie.

Sindromul antifosfolipidic, conturat n ultimele cle drept o entitate bine
definita, prezent fie ca atare, fie insw o patologie de tip imunoinflamator,
infectios sau neoplazic, este asociat la 0 minoritat@pat@eni cu manifesiri nu
numai trombotice, c§i cu ateroscleragz accelerat. Mecanismul acesteia pare a fi
cel puin patial descifrat, prin descoperirea capawitB2GP| de a se lega de
oxLDL, anticorpii Tmpotriva acestui complex fiindnumarker important de risc
vascular, atat trombotic, citaterosclerotic.

Interferenele intre inflamae, trombo# si aterosclerox constituie un

domeniu fascinand totodat o provocare pentru studii viitoare.

SCOPURILE LUCRARII:

- Evidertierea lupusului eritematos sistemic (LES) dreptdaemportant de risc
pentru apatia aterosclerozei (atat a celei precoce, subclinoé si a
complicgiilor acesteia).

- Stabilirea de coreta intre aterogeneza la lupigi particularititi fiziopatologice
ale bolii de fondsi anume: activitatea LES, prezarsindromului antifosfolipidic
(SAFL) secundar, tulbari ale metabolismului lipidic cu implicare autoinmin
precum anticorpi antiapoB10§ antioxLDL, procesul de apoptdz nivelul
anexinei A5 (ANXAD);

- Evaluarea influefelor pro- sau antiaterogene exercitate de medicgilizat n
terapia LES;

« Elaborarea unui profil al pacientului cu LkiSateroscleroz accelerat;

« Formularea unor recomaird terapeutice pentru profilaxia priniagi secundat
a complicailor aterosclerozei la paciéncu LES.

« Pe un plan mai general: de a determinai glaecanisme autoimune se manifest

in determinismugi progresia inflam@ei in ateroscleraz
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CAZUISTICA, MATERIAL SI METODE:

Studiul, de tip prospectiv, a cuprins 132 patiien LES interngé in clinica
medicad a spitalului clinic Colentina intre 2003-2008. Aita au fost subimgstiti
intr-un lot care prezenta manifésticlinice atribuibile aterosclerozei (IotLES/ATS,
n=32) si altul fira asemenea manifést (lot LESnonATS, n=100). Manifestle
avute Tn vedere au fost: infarct miocardic (acul sgchelar), angor pectoris,
ischemie EKG, hipokinezie segmerfitgkcografic), AVC ischemic, boala artesal
periferici. Pentru o parte din determinn s-a constituitsi un grup de persoane
sanatoase (martoriaatosi, n= 50).

Pacienii cu LES satisiceau criterile ACR pentru acest diagnostic; padien
cu sindrom antifosfolipidic secundar intruneauecrie Sapporo. Pacig¢inau fost
evaluai clinic, biologic si cardiovascular timp de 1 an. Au fost extldin studiu :
pacienii cu insuficiena renah seved (creatinirh > 3mg/dl), gravidele, cazurile cu
debut sub 6 luni, fustorii.

Protocolul de evaluare a inclus uitoarele:

- examen clinic

- probe paraclinice ,uzuale”

- teste imunologice: probe ,conugsnale”; teste ELISA pentru diagnosticul
LES (anti ADN dublucatenar, antiRo, antiSm, antjli@ste (de coagulage
ELISA) pentru anticorpi antifosfolipidici; markeriai perturlarilor
imunologice ale metabolismului lipidic (antioxLDlantiapoB100); anexina
A5 (nivel seric); markeri ai procesului de apopt@as-apol-nivel seric).

- explorare cardiovascularEKG, ecografie Doppler carotidiarcu estimarea
indexului intimomedial (intimomedial thickness, IMT- ca marker al
incarcaturii ateroscleroticesi a vasodilataei flux-mediate (flow-mediated
dilation, FMD) - ca marker al disfutiei endoteliale. La pacigin
simptomatici din punct de vedere cardiovascularcempletat investige

cu: EKG de efort, test Holter, eventual coronarbgra
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Metodele statistice: a fost utilizat un pachetistiat tip SPSS, cu ajutorul

caruia au fost realizate uitoarele estirdiri: statistiad descriptid, compardi,

coreldii, estimari de riscuri, regresie multipl

REZULTATE:
1) STATISTICA DESCRIPTIV A:

* Prevalea manifedtrilor clinice ale LES 1in cele ddu loturi
inregistreaz o predominetdi a manifedtrilor cutanate, articulare,
neurologicesi a serozitelor in lotul LESnonAT Stfade ceilalt lot.

e Activitatea LES 1n lotul cu aterosclegbzlinic manifesi a fost mai

mica decat in calalt lot (fig. Nr 1):

9
i 30
N
25 +|
)
B i
= | Il
A |
o9
L) | (i)
2 15 &
2 | I —&—lot LESnonATS
g \ I ||- 9
2 i | )\ ? —#& [0t LES/ATS
I | fot
? II Il III' ™ | {1
| If |II | | \ ®
\ 1] III \ | Fil
5 I'- I| |I|II 7 T A
Y 1/ L L) L]
\|f \/f "_\'._ e N
0 - ,i//’\,;/,/ ,g/i 4 o e e ‘e,:—,_;
01 2 3 45 6 7 8 910111213 14151617 18 19 20 21
SLEDAI
v

Fig. Nr. 1:Scorul SLEDAI la cele dawgrupri de pacien
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Principalele manifesti atribuibile aterosclerozei au fost: ischemia EKG
(837%), angorul stabil (18%), modificle ecocardiografice: hipokinezie
segmentdl-12%, disfunge diastolié-10%, sdédere frage ejetie VS-6%,
insuficienta cardiad (4%), boai arteriah periferica (4%), antecedente
infarct miocardic acut (2%), antecedente accidastular cerebral (2%).
Tratamentul cu hidroxiclorochin a fost folosit Tmopotii similare in lotul
LES/ATS (81,25%}%i nonATS (84,0%).

Medicgia imunosupresoare a fost utilizaka 9,38% din pacign lotului
LES/ATSsi la 13,0% din cei nonATS; probabil procentul maarin acest
ultim lot se datoredizscorului SLEDAI superior.

Doza medie de prednison a fost de 12,87 mg/zitui lIEES/ATSsi de 19,47
mg/dl in lotul nonATS.

Statinele au fost utilizate la 62,5% din padgieiotului LES/ATS si la 31,05
% dintre cei NONATS

Factorii de risc clasici ai aterosclerozei au fosélniti cu frecvene similare
in cele doa loturi: HTA 30,3% in lotul LES/ATS f&@ de 24% in cel
NonATS; dislipidemiile (42,42% vs 37%); diabet zattd6,06% Vvs.7%).
Anticorpii antifosfolipidici au fost intalni cu frecvema mai mare in lotul
LES/ATS faa de cel nonATS: lupus anticoagulantul-24,24% vs,0%4)
anticorpii anticardiolipia-24,24% vs. 17,0%, antiB2GPI-15,15 vs. 10,0%.
Principalii parametri estimiaecografic (FMD,IMT) si ELISA (antiapoB100,

antioxLDL, anexina A5, fas/apol) sunt reidia tabelul nr 1:
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FMD 50 6,000 16,00 10,830 2,027 100 1,000 @ 6,400 3655 1,321 32 0500 | 5400 1,900 1,347
IMT 5 0540 0780 0664 0043 100 0540 09% 0783 01026 32 0660 1,050 0924 0,095
EIED0EN00) 50 48,100 72300 61248 6,151 100 56,762 1978200 388422 405988 32 5386 1470900 499,722 335,139
0 (ER]ERE 50 121,700 178600 151558 10,679 100 33413 640000 295442 125489 32 107,616 605446 383,662 135464
AEERAGE 50 1,000 4600 2849 1,009 100 1,096 82377 9691 13362 32 2904 50737 18994 15807
SNSANEONES 50 2870 8550 5732 1,150 100 22,220 87,740 62079 11,681 32 22220 85470 59,190 13,837

Tabel nr 1: Principalii parametri estimeaecografic (FMD,IMT) si ELISA
(antiapoB100, antioxLDL, anexina A5, fas/apol) &tectrei loturi de pacief

2) COMPARATIIINTRE LOTURI:
Comparge:LES/ATS-LESnonATS-martor (tabel nr 2):

- Exista difererte semnificative intre lotul LES/AT§ cel LESnonATS
in privinta:IMT,antioxLDL,anexinaV (in sensul unor valori mdARI
in lotul LES/ATS)si FMD (mai MIC n lotul LES/ATS).

Ambele loturi de pacienti cu LES (LES/ATS+LESnonAT& valori

semnificativ diferite ale celor 6 parametritifede grupul de martori

sanatosi.
Lot Martor - Lot LESnonATS Lot LESnonATS - Lot LES/ATS Lot Martor - Lot LES/ATS
Semnif. | Sig | Cl(95%) Semnif. | Sig | Cl(95%) Semnif. | Sig | Cl(95%)

FMD Da 0,00 | 6,55+ 7,80 Da 0,00 | 1,22:229 Da 0,00 | 9,12+ 9,74

IMT Da 0,00 | -0,01+-0,09 Da 0,0 | -0,18+-0,10 Da 0,00 | -0,30+-0,22
antiapoB100 [ 0,00 | -407,75+ -246,60 | Nu 0,16 | -268,11+ 4551 | Da 0,00 | -659,32 + -317,63
antioxLDL ! 0,00 | -168,95+-11881 | Da 0,00 | -139,63+-36,81 | Da 0,00 | -281,03+-183,18
Anexina A5 Rz 0,00 | -9,51 +-4,18 Da 0,00 | -1554+-309 | Da 0,00 | -21,85 +-10,44
Fas/apol Da 0,00 | -58,69+-54,01 | Nu 025 | -2,02+780 Da 0,00 | -58,46 +-48,46

Tabel nr. 2: comparde intre parametrii ecograficii ELISA la LES/ATS,
LESnonATSI martori sindtosi
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3) ESTIMAREA RISCULUI:

Am estimat riscul pentru badalcardiad ischemi@ folosind tabele de tip
crosstab, Risk Estimate Mantel-Haenszel. Din tabelul nr .3 rezuté la pacieni
cu LES prezema anticorpilor antifosfolipidici se asocizu un risc mare de
ischemie, comparabil cu cel conferit de diabetllazatsi superior celui asociat cu

hipertensiunea arterial

o on Josect [se [m

Vespertilio 0,25 0,07-0,90 0,033 Fararisc
Purpura 0,51 0,06 -4,36 0,535 Fararisc
REVEe! 1,28 0,55-2,99 0,565 Risc mic
Livedo 0,43 0,19-0,98 0,045 Fararisc
Artrita 0,45 0,14-1,42 0,174 Fararisc

Pleurezie

Pericardita

Angor
TVP 0,61 0,07-545 0,613 Fararisc
Insuf. card. & - - -

SNC 0,17 0,02-1,33 0,091 Fararisc
SNP 0,51 0,14-1,85 0,302 Fararisc

Tulb. psihice = - - -

HTA 1,66 0,70-3,93 0,250 Risc mediu
S0 sr 1,14 0,38-3,45 0,820 Risc mic
AACL 9,38 3,82-23,05 0,000 Risc mare
LAC 10,22 4,10 - 25,48 0,000 Risc mare
ANREEAEIEEE 39,00 12,95 - 117,42 0,000 Risc mare
Diabet 43,82 14,28 —134,4< 0,000 Risc mare

Tab nr. 3: Riscul aterogen asociat cu diferite nfiesitiri ale LES
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4) CORELATII STATISTICE:

Mentionam in cele ce urmeazateva dintre corefile mai semnificative

constatate la cele trei grupuri de pagien

 Corelatii lot martor-s anatosi (fig. nr. 2):

Fig. nr. 2: Corelatii FMD-
IMT-lot  martor s anatosi

(Se obsery o corelaie inala
intre IMT si FMD: R=-0,875,

p=0,000) care se va r&gj si la

celelalte doa grupuri de
pacieni. Este vorba despre c

ilustrare a legturilor dintre m

ateroscleroza  subcliric i ik T

u]
disfunaia endoteliagd. Corelaia

este invers, n sensul £ valorile o

i1}

mal mari ale IMT sunt/asociate .00 2,00 050 0460 1180 1250 1400 16,00

7,00 8,50 fooo 11,000 12,00 1350 15,00

cu valorile mai mici ale FMD). FMD

» Corelatii lot LESnonATS:

- IMT-FMD: corelaie nala (R=-0,911,p=0,000); a se vedea expleale
la figura precedet

- Anexina A5-FMD: corelae moderat (R=-0,425, p=0,000). Ea reflact
legatura dintre Tnlocuirea ANXAS de pe endoteliu, cesterea nivelului
seric al acesteig disfungia endotelial. Este deosebit de important faptul
ca exisd o corelaie intre ANXAS si disfunaia endotelial chiar si la
pacienii fara complicaii clinic manifeste ale ateroclerozgi deci cu

leziuni ateromatoase aflate in stadii precoci.rhbiigra receritdescrie un
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rol al ANXAS 1n stadiile tardive ale aterogenezmiaf precis in procesul
de aterotrombag dar nusi in cele precoci.

Anexina A5-IMT: corelde moderat (R=0,422, p=0,000) ce ilustreaz
conexiunile intre ANXAS5si ateroscleroza subcliric(a se vedeasi
explicaia de la paragraful anterior)

Anexina A5-antioxLDL: corelge mici (R=0,203, p=0,043); sugera&az
asocierea statusului proaterogen caracterizat mpitel seric ridicat al
ANXAS5 cu prezem antioxLDL; acgtia din urnd apar drept posibil
proaterogeni.

Anticorpii antiRo-HDLcolesterol: coref@ mici (R=-0,367, p=0,000);
ea este interesa@antdeoarece surprinde asocierea intre un fenomen

autoimunsi dislipidemie la paciegi cu LES

Corelatii lot LES/ATS:

IMT-FMD: corelaie inalé (R=-0,890, p=0,000), similarcelei intalnite la
celelalte doa grupe de pacien

Anexina A5-FMD: corelae moderat (R=-0,411, p=0,019); a se vedea
comentariul similar de la lotul LESnonATS
Fas/apol-antiADNdublucatenar: corgéamoderat (R=0,612, p=0,000) care
sugereax ca procesul de apoptdzste mai intens la paci@rcu LES activ
Fas/apol-FMD: coretge slali (R=-0,372, p=0,036) care sugerg@asocierea
apoptozei cu difunt@a endotelial.

HDL-antiADNdc: corelsdie mici (R=-0,389, p=0,028); este un nou exemplu
de proces imun asociat cu dislipidemie la paciem LES ( a se vedea mai
sus asocierea HDL-antiRo0).

HDLcolesterol-trigliceride: coretee inverd, de slah intensitate (R=-0,415,

p=0,018) tipi@ pentru sindromul metabolic.
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5) Regresie multiph:

Prin aceadt metodh statisti¢ am incercat & determiim masura in care
FMD si IMT sunt determina de valorile a 4 parametgi anume: ANXAS,
antiapoB100, antioxLDL, antifosfatidilserina. Catow de lucru au fost folosite
tabele tip: model summary, ANOVA, coeffitients, i@ation and tolerance.

Centralizarea rezultatelor:
FMD:

FMD_Eesnonats = -0,157*antiApoB100 + 0,021*antioxLDL — 0,538*AnexinaA5
— 0,001*Antifosf.serina

FMD_gs/ats = -0,104*antiApoB100 + 0,179*antioxLDL — 0,565*AnexinaA5 —
0,130*Antifosf.serina

IMT:
IMT _Esnonats = 0,175*antiApoB100 - 0,025*antioxLDL + 0,519*AnexinaA5 —
0,071*Antifosf.serina

IMT es/ats = -0,103*antiApoB100 + 0,202*antioxLDL + 0,366*AnexinaA5 +
0,285*Antifosf.serina

Coeficienii numerici din ecugi masoa# gradul in care FMD, respectiv IMT

depind de cele patru variabile.

Comentarii:
- In cazul FMD:
- sunt diferere majore intre loturi;
- ANXAS este importarit si evoluia ei marcheaizvalorile FMD;
- Lalotul LESnonATS doar ANXAS influgeaz puternic valorile FMD;

10
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- Lalotul LES/ATS dispare influaa antiapoB100; ANXAS are o influgnde
2,5 ori mai puterni¢ decat antioxLDLsi de 4 ori mai puternic decat

antifosfatidilserina.

. In cazul IMT:
- sunt diferere majore intre loturi;
- ANXAS este importarit si evoluia ei marcheazvalorile IMT;
- la lotul LESnonATS ta predictorii au influeta asupra IMT, influeta
majora avand-o tot ANXAS;
- la lotul cazurilor dispare influga antiapoB100si se niveleaz influenta

celorlalte trei.

» Diferentele importante intre lotul LES/ATH nonATS sugeredizun aspuns

diferit al endoteliului vascular la stimuli proadgeni in cele dauloturi.

6)Influenta factorilor de risc traditionali ai aterogenezei:

Primele incerdri ale cercettorilor de a explica aterogeneza acceleidin
LES au fost legate de faptui ecati pacieni prezint un exces de factori de risc
traditionali. Intr-un studiu clasic, Esdale a demonsttasingur excesul de factori
de risc tradionali este insuficient pentru a explica acest feap si deci &
mecanismele aterogene sunt in maresua intrinseci bolii (probabil de natar
imunoinflamatorie). Am incercat ®vallam influena factorilor de risc tradonal
selegionand din cele dauloturi acei paciem care prezirk cate un factor de risc
clasic-ex: lupici hipertensivi, lupici dislipidemigamd. Tabelele nr 4 si 5 ilustréaz
rezultatele obnute. Se obsedvca indiferent de factorul de risc luat in considerare
HTA, dislipidemie, diabet, nefropatie valorile IM3unt mai mari, iar FMD mai
mici la paciei cu decat la ceiafa ateroscleroz clinic manifesi. De asemenea,

tendinta IMT de a crgte cu varstasi a FMD de a sidea cu varsta sunt mai

11



Ateroscleroza la pacigin cu lupus eritematos sistemic

acentuate la pacigndin lotul LES/ATS decét la cei din lotul LESnoiis. Reiese
clar & este vorba de influem proaterogene ale lupusullinu doar deun exces de

factori de risc tradionali.

Lot LES nonATS

N

Mean

Std.

Deviation

Lot LES/ATS

N

Mean

Std. Deviation

3,2625 1,28767 1,6045 1,14115
Dz 7 2,8857 ,98899 3 ,5500 ,05000
Dislipidemie 38 3,5421 1,29961 20 1,9350 1,49465
Fara factori de risc a7 3,9255 1,30991 6 2,3500 6293

Lot LES nonATS

Lot LES/ATS

N Mean Et:v.iation N Mean Std. Deviation
HTA 24 ,8158 ,09855 11 ,9445 ,07942
Dz 7 ,8471 ,06626 3 1,0333 | ,02887
Dislipidemie 38 , 71945 , 10762 20 ,9260 , 10595
Fara factori de risc 47 , 7621 ,09684 6 ,8950 ,09439

factori de risc tradiionali pt ateroscleroz

Tabel nr 4 si 5: IMTsi FMD la pacienii cu LES care asociaz

12
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DISCUTII:

1) Prevalema inalé a aterosclerozei la pacté@rcu lupus eritematos sistemic:

Lotul nostru de paciencu lupus eritematos sistemic este caracterizab de
prevalema inalt a aterosclerozei clinic manifeste. Dintr-un tatal 138 paciehcu
lupus, 37 au avut evenimente clinice atribuibilerasclerozei, ceea ce reprezint
prevalema de 26,81% - ciff deosebit de mare pentru o popaelativ tanat si

predominant feminiin

In contrast cu aceasta surprinde #urh extrem de mic de infarcte
miocardice acute (2 cazuri in antecedente, nicil Gnuperioada de urfnire).
Aceasta repreziato prevalem de 5,4% din totalul pacig@ior cu lupus eritematos
sistemic. B. Hahn (4) estima prevalennfarctului miocardic acut la paci@ncu
lupus eritematos sistemic intr-o @ldarga intre 4si 45 % (cifrele mai mari erau
obtinute n studiile ce utilizau markeri surogat). éegteu de furnizat o explita a
acestei prevalea reduse a IMA la pacignnostri. Este posibil ca eaigina de
prezema unor forme clinice particulare de lupus, de tetegenetic al pacieitor
sau de medige utilizat. In legatui cu acest ultim aspect, m@nam indeosebi
folosirea extrem de frecventa paciefii nogtri a hidroxiclorochinului (ale carui
proprie@iti antiaterogene le vom discuta ulterior), dara imunosupresoarela

statinelor.

2) Aterogeneza accelesadisociai altor boli cu patogenie imdéfinflamatorie:

Frecvenma leziunilor aterosclerotice la lupici este impoesing. Situaia nu

este Tn8 nicidecum unid; exacerbarea aterogenezei este canmualtor boli cu

13
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patogenie imunoinflamatorie. Sunt foarte numeroagaegiile in care ,focul”
inflamatiei este urmat de ,cega” aterosclerozei.

Redau doar cateva exemple mai ilustrative:

a) Poliartrita reumatoidt Ateroscleroza acceletagste recunoscutrept
o trasatura a acestei boli (5, 6, 7). Folosirea medrianductoare a remisiei
si indeosebi a medigai biologice, antiTNF alfa sau anti CD20 (8, 9, B0
produs o sidere a riscului cardiovascular;, analiza statisacevidemiat in

aceast privinta o relaie doz-efect.

b) Boala Takayasu: Furnizeaain bun exemplu, deoarece topografia
leziunilor vasculare se suprapune in linii maricea a aterosclerozei. Seyahi
si colaboratorii (11) au evideiat in boala Takayasu semne de ateroscieroz
subclinia (placi, index intimomedial crescut ) cu o frec¥@romparabi cu

cea din lupusul eritematos sistemic.

C) Vasculitele ANCA pozitive, la care afectarea estepcecidere de
vase mediki mici, suntsi ele asociate cu aterosclefigarecoce (12). Aceste
date au alimentat spectlaprivind riscul aterogen conferit de anticorpii

anticitoplasri de neutrofil.

d) Ateroscleroza posttransplant: dupn transplant de cord, un factor
major de limitare a supravigrii grefei este dezvoltarea unei boli arteriale
hiperplazicer mai adecvat denulnit arterioscleroz. Aceasta are
particularitai morfologice ce o disting de ateroscleroza sobiti:leziuni
concentrice,difuze,cu afectare frecverda arterelor intramurale. Un fapt
Important este acelaadeziunile arteriale apar in ritm accelerat chiar |
bolnavii care inial nu aveau factori de risc pentru aterosclérg¢de
exemplu:cei transplania pentru cardiomiopatie dilatativ idiopatic).
Aceasta sugereazun mecanism patogen diferit de cel al ateroscésroz

comune. O aidt constatare morfologic importani este aceea ac
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arterioscleroza posttransplant se dezvekclusiv pe vasele grefonului, gu
pe cele ale gazdei. Aceasta refiegtpatogenie imuf) legat de difererele

antigenice intre gréfsi gazd (13).
e) Afectarea luetis a aortei: favorizedz dezvoltarea aterosclerozei

radacinii aortei (localizare mai rar pentru ateroscleroza tig); putand

evolua atre ocluzia ostiilor coronariene (14).

3) Factorii de risc tradionali pentru ateroscleréz

Nu au diferit semnificativ intre pacigncu si fara ateroscleraz clinic
manifest (hipertensiune arteri@l 30,3 vs 24%, dislipidemie 42,42 vs 37 %, diabet
zaharat 6,06 vs 7 %). Aceastifererta mica susine ideea & factorii de risc clasici,
desi prezeni in exces la paciemcu lupus eritematos sistemic, nu sunt in intregi
responsabili de prevalen crescut a aterosclerozei; la aceasta contribuie
suplimentar un cumul de factori lagae activitatea bolii, dagi de tratamentul
acesteia (3). Exemple in acest sens sunt: inflancaonic, anticorpii antioxLDL,

antip2GPlsi antiapoAl, oxidarea lipoproteinelor serice, cooterapia.

4) Gradul de activitate al LES-influenasupra aterogenezei:

In studiul nostru activitatea LES expriraaprin scorul SLEDAI este
semnificativ mai mig (p=0,019) la lotul cu ateroscletozlinic manifesi decat la
cei fara. Aceasi constatare este in sensul krdor lui Romansi Asanuma (15, 16)
care observasgide asemenea 0 mai mare fregiem aterosclerozei la pacigrcu
activitate mai reddsa bolii. Paciefii cu cea mai mi& prevaleri a aterosclerozei
erau cei cu scoruri SLEDAI mari, cu o pleiate autoanticorpi (indeosebi antiSm,
darsi antiRNPsi anticardiolipinici)si cu tratamente energice: corticoterapie in doza

mare, imunosupresie. In studiile nenate abseaa anticorpilor antiSm s-a corelat
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cu ateroscleroza. La pactennostri absema anticorpilor antiRo a constituit un
factor de risc pentru ateroscleioZ~orma mai ,mocnif’ a LES ar fi cea mai
aterogen. Este greu de spus daaceasta este consgaimprofilului citokinic diferit

sau dag este un efect al terapiei (aspecte privind efegbed-si antiaterogene ale

terapiei LES vor fi discutate mai jos).

5) Implicatii terapeutice Tn aterogeneza din LES:

O multitudine de medicamente utilizate in terapi&SL au efecte
semnificative pro- sau antiaterogene. Vom discntadle ce urmeazcateva clase
importante si anume: corticoterapia, imunosupresoarele, statinglitazonele,

fibratii, hidroxiclorochinul.

a) Corticoterapia:
Este clasic perceputdrept proaterogeéin Mai multe studii identifi& doza
cumulativa de prednison printre factorii de risc ai aterositei Tn
LES (17).Un alt argument al efectului proaterogkenaaticoizilor este acela
ca in sindromulsi boala Cushing ateroscleroza accelerabnstituie o
trasatura clinica principak. Cauza principéleste insulinorezistea indus de
corticoizi. (O observge clinica semnificatid este aceea acdispoziia
tesutului adipos in Cushing se#@ma cu cea din sindromul metabolic,
caracterizat prin insulinorezisteéh
Dovezi privind efectul proaterogen al corticoizilorin si din zona
experimentelor de laborator. Hermanowsky-Vosati® étai ca, lasoarece,
inhibarea 11 hidroxisteroiddehidrogenazei tipl (enzima implicain
conversia intracelulara cortizonului inactiv in cortizon activ) are dfec
antiaterosclerotigi de asemenea ameliordasandromul metabolic.
Exista Tnsa si opinia contrad, anume & medicaia corticoidi ar avea efecte
antiaterogene. Aici pot fi incluse mai vechile expente pesoarecele

Watanabe (model experimental de hipercolesteroléameliali), datand din
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1989, in care administrarea de hidrocortizon a@tea efect frenator asupra
initierii si progresiei picilor de aterom (19).

Efectul proaterogen al corticoizilor este pus sensul intrebrii si de
studiile lui Romarsi Asanuma, pe care le-am mai ienat anterior. Autorii
au observat xtocmai paciefii cu mai puine pkci de ateromsi cu index
intimomedial mai mic erau cei cu doza mai mare repison.

In studiul nostru, doza medie de prednison a foat mici In lotul cu
ateroscleroz clinic manifesi fata de cel fira ateroscleroz (12,87 mg fa
de 19,47 mg), fapt concordant cu un scor SLEDAI ma la primul grup
comparativ cu cel de-al doilea. Analiza statistcat ngi ca difererta intre
doze a fost nesemnificai(p=0,270). Este neclar dacliferenele refleci
existena unor subseturi de LES mai aterogene decat aielelas exisé un

efect real antiaterogen al cortizonului.

b) Hidroxiclorochinul:
A fost utilizat frecvent (81,25% - la lotul cu abdscleroza clinic manifesta
84% la lotul fira). Aceasta explic poate faptul & prevalega unor
complicaii severe ale aterosclerozei precum infarctul midicaacut este
mai mica la pacieiii nostri fata de datele clasice din literatura inteioaali.
Efectele ateroprotective ale hidroxiclorochinulaipacieni cu LES au fost
demonstrate Th cohorta Hopkins (20fle asemenea in studiul lui M. Roman,
anterior citat. Efectele pozitive ale hidroxiclonomului sunt probabil
multifactoriale, incluzand diminuarea activitaLES, sciderea nivelului
anticorpilor antifosfolipidici, efecte antiagreganhipolipemiantei - nu in
ultimul rand - corticoid-sparing. Unele dintre a@eesfecte sunt mediate de
diminuarea fungei lizozomale. Efectele antiagregante al
hidroxiclorochinului au fost intuite Tacdin anii '70 de un grup de ortopezi
britanici care au folosit acest medicament pentrofilaxia trombozelor

postoperatorii.
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c) Statinele:
Au fost utilizate in terapie in procent de 62,5%aiul LES/ATSsi de 31%
in cel de LESnonATS. Diferem contrastediz cu cea mult mai mic
inregistrad intre prevaletele dislipidemiilor in cele dauloturi, fiind deci
clar a Tn multe situgi statinele au fost utilizate pntru efectele npidice.
Statinele exercit un indiscutabil efect antiaterosclerotic, realipat de-o
parte prin mecanism hipolipemiant (reduc colestersil trigliceridele, cresc
HDL colesterolul) iar pe de altparte prin efecte antiinflamatoarg
imunomodulatoare.
Efectele antiinflamatogi imunomodulator (ga-numite ,pleiotrope”) sunt
realizate prin reglarea procesului de prenilarettpsscrigionala a unei
varietiti de proteine, inclusiv Ragi Rho. Acestea din urinau roluri n
mobilitate, proliferare, diferarere si supraviguire celulai. Reglarea
prenilarii  este efectuat de metaboti  situati  ,in  aval” de
HMGCoAreductaza (geriangi farnozilpirofosfatul), ceea ce face ca efectele
hipolipemiantssi pleiotrope ale statinelotisnterfere.
Prezema efectelor imunomodulatoarg antiinflamatoare ale statinelor a
deschis largi orizonturi de utilizare a acestor&adh dintre cele mai diverse,
precum: scleroza multipl artrita reumatoidl imunosupresie posttransplant,
boli renale cronice, sindrom antifosfolipidicmulte altele.
In ceea ce privte efectul ateroprotector, reamintim faptaél studii clasice
precum 4S au arat o puternid scadere a nurirului de evenimente
vasculare, in contrast cu o mult mai modestducere a Iriccaturii
aterosclerotice (de circa un procent). Recent at f@salizat trialul
ASTEROID, ce a utilizat terapie de mare intensitaiestatine (rosuvastatin
40 mg/zi). In aceste conij autorii au obinut o sadere a volumului
ateroamelor de 9,1% sugerandl la doze foarte mari este postithiar
regresia franta leziunilor aterosclerotice.
Statinele in LES au fost studiate experimental pesugi de soareci
(gld.apoE-/-) (146), care dezvalkspontan atat LES céithipercolesterolemie.

Acestia au fost tratg cu statine iar ulterior s-a observat (histopagaid
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diminuarea sevedtitii leziunilor lupice, reducerea nivelului unor ditoe
proinflamatorii i aceasta in congiie in care colesterolemia nuatise
notabil.

n oA

Utilizarea tot mai extensiiva statinelor pentru ,prot@e vascula®” intr-o
varietate de boli este pe calg teansforme aceastclasg terapeutig intr-o
veritabili ,aspirina a secolului XXI”.

Sigurana in utilizare a statinelor este o probferoe framard lumea

medicah, indeosebi avand in vedere larga utilizare a acegtup de

medicamente. In 2006, grupul de studiu pentru aigarstatinelor din cadrul

National Lipid Association din SUA (21) a elaborefteva concluzii,

sistematizate pe patru domenii: ficatul, gctuul striat, rinichiul, sistemul

nervos.

+ Ficatul: cel mai adesea statinele produc hepal@atasimptomatit, de
mica amplitudine, adesea cu remisie spoatdan ciuda metinerii
tratamentului. Citoliza dispare totdeauna @dwgprirea medicgei si nu
determiri afegiuni hepatice sechelare. Aceste cornstatfac ca
necesitatea de monitorizare a transaminazelor radoment cu statineéi s
fie relativa.

« Muschiul striat: ocazional se produc mialgii sausted de creatinkinai
(1,5-3% cazuri) dar o miozita frahgi seveh este rat (miopatia, cu
nivele CK de peste 10 ori normalul are preveede 5/100000 iar
rabdomioliza -1,6/100000). Efectul a fost desausdate statinele; acesta
pare a fi mai redus la fluvastatigi pravastatia (corelat probabil cu
efectul mai redus de inhti® a HMGCoA al acestora). Cerivastatina
(retrasi de pe piga in 2001) avea o toxicitate musculate 5-7 ori mai
mare decat a celorlalte statine, producand inclieddomioliz si deces.
Grupul de studiu memnat recomarm@l monitorizarea CK doar la
pacienii simptomatici; oprirea statinei este necésaumai in caz de

simptome intolerabile sau rabdomializ

19



Ateroscleroza la pacigin cu lupus eritematos sistemic

Rinichiul: este afectat semnificativ in cursul &am@entului cu statine doar
in cazul excegonal al rabdomiolizei. A mai fost rar deséris proteinurie
izolati, lipsita de importarh si a cirei prezem nu necesi oprirea
tratamentului.

Sistemul nervos: rar a fost desarie neuropatie perifericasociai cu
tratamentul cu statine. Apéd acesteia impune in primul rand excluderea
unor cauze mai frecvente de polineuropatie si albi@rior retragerea

statineisi observarea evotiei afectirii neurologice.

Concluzia poate fi aceed ceagiile adverse ale statinelor sunt relativ rare

cel mai adesea blande, fapt ce trebuie pus Tn @mingu importantul lor

efect de protaee vasculai.

d) Imunosupresoarele:

Ciclofosfamida: a fost utilizatmai frecvent la grupul de pacterfara
ateroscleroz clinic manifesi decéat la calalt grup. Explicsia poate
rezida fie in scorul SLEDAI mai mare pe care il faustudiul nostru
pacienii fara manifesiri clinice ale aterosclerozei, fie intr-un efect
antiaterogen propriu-zis al ciclofosfamidei.

In studiile lui Romaryi Asanuma pacigii tratai cu ciclofosfamid aveau
semnificativ mai ptine pkci decéat cei netratia O ipoteza patogenia
interesart este aceea ac tratamentul cu ciclofosfamid induce o
Jsesetare” a parametrilor endoteliului vasculacandu-I mai rezistent la
agiunea factorilor proaterogeni.

Azatioprina: aprecierile din literaturin legatui cu acest medicament
sunt aparent contrare celor emata despre ciclofosfaniid Astfel, un
studiu (22) identifig@ tratamentul cu azatiopgindrept factor de risc
pentru ateroscleroza subcliaitn LES. Faptul, curios la prima vedere, ar
putea fi explicat prin coref@a: nefropatie-tratament cu imuran

(insuficierta renai cronica este, dapcum sestie, un factor de risc pentru
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ateroscleroz). O alt explicgie, complementar celei dintai, este ac
azatioprina are un efect antiinflamatprimunosupresor mai mici decat
ciclofosfamida si deci efectele benefice asupra endoteliului suat d

amploare mai redds

e) Glitazonele (tiazolidindione)au fost utilizate la doar doi pactewlin lotul
nostru, ambii asociind diabet zaharat tip I, uduid grupul cu ateroscleréz
clinic manifesd, cehklalt din grupul fira manifesiri clinice aterosclerotice.
Numirul mult prea mic nu permite o evaluare a efectohudiovascular al

medicamentului.

Experiena clinicd internaional cu glitazonele, datand din 19973sgte
aceste medicamente utile Tn primul rand in trataodesiabetului zaharat.
Actiunea este de sensibilizare la insal{preponderent perifeii¢ la nivelul
tesuturilor insulinosensibile). Mecanismul este maedide modularea
receptorilor activa de proliferatorii peroxizomilor-tip gamma (persgime
proliferator activated receptors). Modularea atiiirireceptorilor PPAR nu
mediaza doar efectele antidiabetice, gi efectele antiaterosclerotice (23).
PPAR sunt membri ai familiei receptorilor nucleafi formeaz factori
transcripionali care regleaizciai metabolice importante. PPAR gamma sunt
activasi de atre glitazone, iar PPAR alfa- deatme fibrai. Totodat
glitazonele au starnit interesi prin alte efecte independente de cel
antidiabetic: reducerea indexului intimomedial, malizarea fungei
endoteliale, diminuarea dislipidemiilor, &#slerea tensiunii arteriale,
ameliorarea coagitii si a fibrinolizei. Aceste efecte vor determina o
utilizare crescand a glitazonelor pentru protge vasculara, chiasi la

pacienii fara diabet zaharat.

Eficienta glitazonelor in proteia vasculai a fost sugerat in studiul
PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical ThaMacrovascular Events);

studiul a demonstrat o &bere semnificativ a endpointurilor secundare de
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tipul: mortalitate de toate cauzele, infarct mialtarnonfatalsi accident

vascular cerebral; endpointul primar (mortalitaie tdate cauzele, infarct
miocardic nonfatal, accident vascular cerebraldreiame coronariene acute,
intervertii chirurgicale sau endovasculare la nivelul corefa sau arterelor

periferice, amput#) a suferit ind o s@dere nesemnificatiiv(24).

f) Fibrazii: Au fost utilizgi Tn studiul nostru la un nuinredus de pacien(2 in
lotul cu manifestri clinice ale aterosclerozei, 3 in &kllt lot) care nu
permite elaborarea vreunei concluzii. Tn literafuiibratii sunt recunosaii
pentru efectele: hipolipemiant, antiinflamator, pletegie vasculai. Toate
acestea sunt mediate de stimularea receptoriloiRPaa.

Efectele lipidice sunt uratoarele: saderea trigliceridelor; crgerea
HDLcolesterolului (mediate de gterea transcrigei lipoproteinlipazeisi de
represia  inhibitorului acesteia, apoClll); g¢me¥ea  expresiei
HDLapolipoproteinelor apoAdi apoAll.

Efectele antiinflamatoare pot fi exemplificate deciderea expresiei
moleculelor de adeziune (ex: VCAM),agerea expresiei factorului tisular
la nivelul monocitelor, sierea elibeirii matrixmetaloproteinazelor dditte
monocite. Multe gene inhibate de fibrdepind de NFKB.

Efectele de protee cardiovasculdr ale fibrailor au fost demonstrate in
patru mari studii: BIP (Benzofibrate Infarction Reation), FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in letes), HHS (Helsinki
Heart Study) si VA-HIT (Veterans Affairs HDL Integmtion Trial). Toate
aceste studii au evidgat scaderea semnificatéva riscului de evenimente
cardiovasculare majore.

Teoretic efectele (lipidicgi nonlipidice) ale fibralor si statinelor pot fi

complementarei sinergice.
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6) Anticorpii antifosfolipidici:

Au fost semnal@ mai frecvent in lotul de pacigncu aterosclerag clinic
manifesi decat in calalt lot de bolnavi lupici. Faptul este compatibu un efect
proaterogen al AAFL.

In literatui sunt multe date care sinsca un subset de pacigrcu SAFL
dezvolt ateroscleraz precoce. Ing din anii 80 se descoperis# gacienii cu SAFL
dezvolt mai frecvent infarct miocardic acut . Se considezaatunci & AAFL apar
secundar leziunii miocardice. Alte studii, precueh @l lui Jimenez (25) descriu - in
mod previzibil - o prevalga crescut a aterosclerozei la pactércu LESsi SAFL
secundar, Tn schimb la pacigrcu SAFL primar obser/o prevaletd similaa cu
cea de la subi@ic sanatosi.

Efectul proaterogen al AAFki-a gasit confirmareasi in experimentele de
laborator ale lui George (26). Autorul a demonstnatefect proaterogen al AAFL
B2GPI dependansi p2GPI independansi de asemenea a evidet faptul G si
imunitatea celuldrcontraf2GPI are efect de exacerbare a aterogenezei.

Mecanismul prin care AAFL intervin in patogeniaratelerozei este legat
de proprietatea oxLDL de a forma complexe imuneiswiabile cup2GPI.
Asemenea complexe imune au fost identificate ingfao# larga de boli avand
drept numitor comun sufetim vasculat, precum: LES, SAFL, insuficiea renai
cronic, diabetul zaharagi chiar la unii bolnavi cu infarct miocardic acut.
Complexul oxLDL- p2GPI este puternic imunogeft determiri apariia unor
autoanticorpi tip IgG, care au fost identificdoar in LESsi SAFL si sunt puternic
corelai cu trombozele arteriale. Agte autoanticorpi pot de asemenea fi privaa
markeri serologici de risc aterogen in SA§tlboli autoimune. Complexele imune
mertionate sunt endocitate rapsd masiv de dtre macrofage, fapt mediat atat de

receptorii tip scavenger cditde receptorii Fcgamma R.
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7) AnexinaA5:

a) In studiul nostru , valorile serice ale anexinei s&nt semnificativ
mai mari la pacietii cu fata de cei fira ateroscleroz clinic manifesi. Este de
presupus & sursa anexinei A5 este reprezentdé substag@ dislocai de pe
endoteliu. Anexina A5 este o molegutu proprieiti antitrombotice si
antiaterosclerotice importante. Tulbrle metabolismului anexinei A5 au fost
incriminate in patogenia avorturilor spontane catbozelorsi a aterosclerozei
precoci la pacigii cu LES. Mecanismul major al acestor tulfirueste tocmai
dislocarea anexinei A5 de pe endoteliu d#ecAAFL si Tn mai mia masuri

de atre ali autoanticorpi legade activitatea LES (27).

b) In lotul de pacieti cu ateroscleraz clinic manifesi, anexina A5 se
coreleaz cu FMD (R=-0,41, p=0,01) sugerand faptauldisfungia endoteliai

se asociaz cu inlocuirea anexinei A5 de pe endoteliul vasculaeeasta are
drept consecke pe de-o0 parte giierea nivelului seric al anexinei A5, iar pe

de alt parte un fenotip protrombotit proaterogen al endoteliului.

C) In lotul de lupici fira ateroscleroz clinic manifesi corelaia anexir
A5 - vasodilatde flux-mediai a fost similai cu cea de la pacigncu
aterosclerox (R=-0,425, p=0,01). Faptul este de o ex#einsemiitate,
intrucat sugeredz implicarea ANXAS5 1né& din stadiile precoce ale
aterogenezei; literatura medigalecenta relev un rol al ANXA5 doar in
stadiile tardive ale ptii de aterom, mai precis in procesul de aterotimaib
(27).

d) Utilitatea anexinei A5 in diagnostig terapie: studiile ultimilor ani
acorch o importama crescanal anexinei V, atat pentru implicarea sa in
patologia vasculér catsi pentru rolul gu Tn sindromul antifosfolipidic, pentru
corelgia cu procesul de apoptgzpentru efectul antitrombotigi pentru

capacitatea de internalizare celé@laracestei molecule (28).
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. Interferena anexinei A5 cu procesul de apopt@zpermis utilizarea sa
pentru detectarea in vitro dgrin vivo a celulelor apoptotice.

. Efectele antitrombotice vor permite - ca apfieaclinica - utilizarea
anexinei A5 Tn tratamentul trombozelor vasculare.

. Capacitatea de internalizare celdlaa anexinei A5 va permite
administrarea sa ca vector pentru penetrarea eltdaé a unor medicamente

cardiovasculare sau oncologice.

8) OxLDL si anticorpii antioxLDL:

In studiul nostru, anticorpii antioxLDL au fost iaficati semnificativ mai
frecvent la pacigi cu aterosclera clinic manifesi decat la ceidra aterosclerox
(p=0,02). Faptul poate sugera o semniiegproaterogen a prezetei anticorpilor
antioxLDL.

Exista controverse in literatarprivind efectul acestor autoanticorpi asupra
aterogenezei: unele studii aprediaantioxLDL ca fiind proaterogeni (29, 30),
altele-drept neutri sau chiar antiaterogeni (31pbBbil sursa acestor rezultate
contradictorii este marea diversitate structugaposibil fungionak a antioxLDL.
OxLDL sunt un deosebit de important (poate cel nmaportant) promotor al
aterosclerozei. Efectele proaterogene au mecarmasfeaoxice cagi imunologice.
Cele din urm sunt de cel pin trei tipuri:anticorpii antioxLDL, imunitate celara
antioxLDL, maturarea celulelor dendritice.

Trebuie reamintit £ nu doar oxLDL sunt proaterogene,scialti produi de
oxidare a fosfolipidelor. Astfel sunt supuoxidarii: acizii grasi polinesaturdg,
apoB100, HDL colesterolul. Referitor la acesta dima, el se transforgnintr-un
HDL proinflamator (piHDL), caracterizat printr-o mi#ate redus de apoAl.
piHDL a fost identificat la 40% din bolnavii cu LE®& 20% din pacign cu artrita
reumatoidasi la doar 4% din subigic sanatosi. Prezeia sa este consideiatin

marker de aterosclerdzaubclinia. (32).
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Efectul patogen al fosfolipidelor oxidate degste clar cadrul aterosclerozei;
aceste subst#m sunt implicate in patogenia unor boli extrem daate, precum:
LES, SAFL, artrita reumatodddar si: scleroza multig, boala Alzheimer, boala
Parkinson (33).

9) Anticorpii antiapoB10Gi profilul lipidic:

Acesti autoanticorpi au fost semnélaemnificativ mai frecvent la lupicii cu
decat la ceidra ateroscleraz clinic manifesi (p=0,02). Aceasta ilustreamodul in
care interfererele intre metabolismul lipidigi autoimunitate sunt implicate in
aterogeneza la lupici.

Mai bine studiga au fost anticorpii antilipoproteinlipdz ce au fost
identificai la peste 50% din pacignEi determira o dislipidemie asociatpuseului
lupic, cu un profil foarte asetnator sindromului metabolic (34, 35).

Asadar, la pacidii cu lupus eritematos sistemic dislipidemia aremare
masur@ o patogenie autoimdrgi poate fi privie atat ca un factor de risc tradnal

pentru ateroscleré@z catsi ca un factor specific bolii.

10) Corelaii: dislipidemie-autoimunitate:

La paciemi cu ateroscleraz clinic manifesi trigliceridele s-au corelat
negativ cu antiADN dublucatenar (R= -0,412, p=0,8R)cu scorul SLEDAI
(R=-0,573, p=0,02). S-a inregistrat tot la agidlat o corelaie pozitiva intre HDL
colesteroki antiADN dublucatenar ( R=0,381, p=0,02)antiRo (R=0,547, p=0,01).
Toate aceste corgla au lipsit la lotul de lupici &ra manifesiri clinice de
ateroscleroz. Interrelaiile dislipidemie-autoimunitate la lupici sunt clsaute (vezi
mai sus). In studiul nostru #slislipidemia (cu crgerea trigliceridelosi sciderea

HDL) a afrut mai degrad la paciefii cu activitate mai redusa bolii.

26



Ateroscleroza la pacigin cu lupus eritematos sistemic

11) Fas/apol (marker al apoptozei):

Acesta a inregistrat difergnsemnificative intre pacigncu LES i martori-
sanatogi dar nu au existat difere semnificative intre lupicii cusi fara
ateroscleroz clinic manifesi. La pacienqi cu aterosclerax fas/apol a inregistrat
coreldii cu nivelul antiADNdc (R= -0,612, p=0,00s) cu SLEDAI (R= -0,523,
p=0,002); in lotul 4ra ateroscleraz aceste coreta au lipsit.

Fas/apol este un marker al procesului de apapiezesta intervine Th mod
limitat in stadiile precoci ale aterogenezei (stédicare poate chiar avea un rol
antiaterogen). Rolul major al apoptozei se marifésta in stadiile tardive ale
placii, fiiind implicata in mecanismele rupturigi trombozei picii (36, 37).
Inductorii apoptozei sunt numaicsi includ: fas ligand, TNF, TRAIL, starvation
growth factor, specii de oxigen reactive. Indiférde tipul inductorilor, apoptoza

este mediata deitte caspaze-o familie de cisteinilproteaze.

12) Corelaii intre indexul intimomedial (IMT)si vasodilat@ia fluxmedial
FMD):

Unul dintre cele mai semnificative rezultatetiobte in studiul nostru se
refer la corelaia Tnalé intre IMT si FMD. Aceasta a fost observdg lupicii cusi
fara aterosclerox clinic manifess, casi la subiedii sanatosi. Pe de alt parte lupicii
cu aterosclerdgzclinic manifesi au prezentat valori IMT semnificativ mai mari
FMD semnificativ mai mici feéa de celelalte daugrupe de pacian

Practic este vorba despre cotelaintre: ateroscleroza clinic manifgst
ateroscleroza subcliriicsi disfungia endoteliad. Totodai se reconfirrd marea
valoare pe care 0 au cele ddaste neinvazive pentru estimarea riscului ataroge

Reamintim faptul & valoarea diagnostica IMT ca estimare a Taccaturii
aterosclerotice a fost confirndatle studii prestigioase, precum: ARIC, Rotterdam,
Cardiovascular Health Study, SMART (38, 39).
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in ceea ce privge corelaia intre FMDsi evenimentele cardiovasculare, ea a
fost subliniai de Yoshida (40) care, la un grup de pagien ateroscleraz a
observat la cei cu FMD mai mic decat media o inailde peste dauori mai mare

a evenimentelor cardiovasculare¢afde paciefi cu FMD mai mare decat media.

13) Corelaii statistice la lupicii cui fara ateroscleraz clinic manifesi:

Corelgiile discutate mai sus sunt mult mai slabe sawefipda lotul de lupici
fara ateroscleroz clinic manifesi. In cazul acestuia din ugmau fost semnalate
corelgii moderate intre anexina A8 FMD, intre anexina A%i IMT, ca si 0
corelgie moderat intre IMT si antiRo (R=0,39). Restul corgidor semnalate la
lotul cu ateroscleraizclinic manifesi au lipsit in cellalt lot. De asemenea, regresia
multipla arat ca ponderea divgior ageni proaterogeni in determinarea valorilor
FMD si IMT este diferiti la cele doa grupuri de pacignlupici. Acest fapt ridié
problema unui #spuns diferit al endoteliului la stimuli proaterogein cazul
pacienilor cu LES cusi fara ateroscleroz clinic manifesi. Motivatia acestei

difererte este neclér ea poate furniza substarunor studii viitoare.

14) Profilul pacientului cu lupus eritematos sistemiiaterosclero accelerat

Marea complexitate a problemei face stabilirea @sg&imenea profil extrem
de dificila. Ateroscleroza accelesaéste o tsatura generad a pacietilor cu LES,
dar exisi anumite subseturi de boala mai aterogene decdaltel Caracteristicile
predispozante la aterosclefiamaclud urmatoarele:

- exces de factori de risc traidnali;

« scor SLEDAI mai mic;

« titru mai mic de autoanticorpi; lipsa anticorpilantiRosi antiSm; lipsa

autoanticorpilor multipli;

+ (posibil) doza mai mi¢de cortizon;

+ lipsa terapiei cu: imunosupresoare, hidroxicloragcktatine;

« prezema sindromului antifosfolipidic secundar;
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« prezema anticorpilor circulam anti complex: oxLDLB2GPI (tip 19G);
« prezema HDL proinflamator (pi HDL);

« nivelul seric crescut al anexinei A5;

- valori reduse ale vasodilaia fluxmediate (FMD);

« valori crescute ale indexului intimomedial (IMT)

15) Sugestii terapeutice

Dat fiind marele impact al aterosclerozei asuprabmitii si mortalitatii
tardive la lupici, problema prevgei aterosclerozei la agte pacieni este extrem de
important. Masurile profilactice includ: tratamentul prompt alcforilor de risc
clasici, utilizarea pe scarargi a hidroxiclorochinului, a statinelor, a mediea
antiagregantsi- atunci cand sunt indicate - a imunosupresoaraler asemenea,
este recomandabhiki din punct de vedere al aterogenezei recurgere@adaza cat

mai mici de cortizon.
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CONCLUZII:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Ateroscleroza este o probléralinica majoi la paciefii cu LES, responsatail
de o coi importand de morbiditatesi de cele mai multe decese tardive. LES
este in prezent considerat cel mai important fad@rrisc pentru infarct
miocardic la femeile tinere. In LES cresc prevedeamtat a aterosclerozei
subclinice cagi a complicaiilor acesteia.

Aterogeneza la age pacieni apare atat din cauza unui exces de factori @e ris
traditionali cat si sub efectul unor factori specifici LES al medicaiei
utilizate.

Multi factori aterogeni legade activitatea LESin de patogenia inflamatorie
(pattial) comurd LESgi aterosclerozei.

Ateroscleroza tindeasapat cu preddere in situga unei boli cu scor SLEDAI
mic, cu titruri mai mici de autoanticorpi (anti Simin studiile lui Romargi
Asanuma, anti Ro - in studiul nostru)

Hidroxiclorochinul exerck efecte antiaterosclerotice printr-o tiaoe
complexa de tip: hipolipemiant, antiagregant plachetar,iiiaithmator, de
sadere a nivelului AAFLsi corticoid sparing.

Efectul proaterogen al glucocorticoizilor este mcéind contestat de studii
bine argumentate.

Imunosupresoarele au efect antiaterogen, mediabapio de efectele
antiinflamatorii energice ale acestor medicamente.

Un subset (incomplet caracterizat) de pagieu LES si SAFL secundar
dezvolt ateroscleroz accelerat. Ca mecanism patogenic par a fi incriminate
complexele imune:oxLDIB2GPI care sunt imunogene ceea ce amplific

suferirta imunologid@ a endoteliului vascular.
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9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

FMD (marker al disfungei endoteliale)si IMT (indicator al Tnércaturii
aterosclerotice) sunt excelent corelate, ceea cenfema valoarea acestor
doua teste neinvazive pentru estimarea riscului ataroge

Anticorpii antioxLDL par (in studiul nostru) a firgaterogeni, intrucat apar
semnificativ. mai frecvent la LES/ATS decat la LEBAGS. Leditura
antioxLDL-aterogene este sugeratsi de studii care aratca respectivii
autoanticorpi cresc in puseele evolutive ale atdeoszei.

ANXADS se coreleax cu ATS clinic manifedt, cu disfunga endoteliad si cu
scaderea C3. Studiul nostru sugergdaptul a dislocarea ANXAS5 de pe
endoteliu de @re anticorpii antifosfolipidici determinun status nu numai
protrombotic, cki proaterogen.

Corelgia moderat dintre pe de-o parte ANXASI pe de ali parte FMDsi
IMT existent chiarsi la pacienii fara ateroscleraz clinic manifesi atesi
faptul @ ANXAS este implicai si in fazele precoci ale aterosclerozei (clasic
rolul acesteia a fost evidgat in procesul de aterotromiisdeci in faza
tardiva).

Nivelul fas/apol (marker al procesului de apopjoa fost semnificativ mai
mare la paciegi cu LES decat la martorii agatogi, neinregistrand 1irs
difererte semnificative intre LES/ATSI LESnonATS. Apoptoza este una
dintre faetele proceselor imunopatologice din LES. Ea intende asemenea
si In fazele tardive ale aterogenezei.

Raspunsul endoteliului la #anea factorilor proaterogeni pare a fi diferit la
pacienii cu LES cusi fara ATS clinic manifesi.

Sugestiile terapeutice pentru profilaxia prithar secundat a aterosclerozei
includ: tratamentul prompt al factorilor de risasici, folosirea pe scatarga

a statinelorsi hidroxiclorochinului, a antiagregantelgr imunosupresoarelor.
In pofida unor controverse, este recomandalkildin punct de vedere al
aterogenezei recurgerea la o #loat mai mié posibil de cortizon.
Hidroxiclorochinul apare ca o0 moledul cu importante efecte
antiaterosclerotice, ce pot fi utile nu numai lpidu ci si in populaia generé.

Hidroxiclorochina ar putea deveni o veritahjaspirina a secolului XXI”.
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17) Prevalema inalti a ATS la paciefii cu LESsi SAFL vorbsate de la sine despre

interferenele intre trei procese fiziopatologice importarAd:S, tromboa si

inflamatie.
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