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Introducere

Sindromul Sjégren (SS) este boald autoimuna care afecteazd preponderent glandele
salivare. Toate criteriile de diagnostic includ evaluarea afectarii glandelor salivare ca semn
major pentru diagnostic. Aceastd evaluare poate fi facutd cu detectarea anomaliilor
histopatologice, raportand scorul de focus, dar si prin proceduri imagistice precum scintigrafia
si sialografia. Totusi, aceste tehnici imagistice sunt invazive, iradiante si rar utilizate n
practica clinica. Rezonanta magnetica si ultrasonografia dau oportunitatea de evaluare a
modificarilor parenchimatoase specifice, si in contrast cu rezonanta magnetica, ecografia
glandelor salivare (1) este mai accesibild, mai rapida si usor de utilizat.

In momentul in care am decis s aleg subiectul evaludrii ultrasonografice in glandele
salivare din SS erau putine date despre evaluarea modificarilor patologice. Ecografia
glandelor salivare era una din investigatiile suplimentare efectuate in centre de cercetare sau
universitare care aveau un echipament de inaltd performanta. Cuantificarea gradului de
afectare parenchimatoasd era dificild, se utilizau algoritmi matematici.

Unii din pioneri este Salaffi et al (2) si au urmat multi altii in cautarea celui mai potrivit
scor de evaluare al alterarilor glandelor salivare. Dorinta a fost de a cauta un scor simplu de
aplicat, reproductibil, sd poata depinde cat mai putin de performanta aparaturii existente si s
aducd valoare diagnostica.

SGUS a Imbunatétit valoarea diagnostica a criteriilor AECG si ACR. SGUS nu a fost
inclusa in criteriile AECG din 2002 elaborate cu scopul de a uniformiza loturile pentru
studiile clinice si epidemiologice, desi demonstrase proprietati bune de diagnostic
(specificitate si sensibilitate Tnaltd). Acest fapt poate fi justificat prin absenta unui consens
asupra metodei de scanare si definire a leziunilor specifice, cat si prin operator-dependenta.

Aparitia unor noi optiuni terapeutice pentru managementul SS a crescut nevoia pentru
depistarea unor metode fezabile si valide pentru diagnosticul modificérilor din glandele
salivare. SGUS arata rezultate promitatoare in detectarea modificarilor de structura
ecograficd, cu o sensibilitate Tnalta comparativ cu metodele imagistice existente.

In multe studii este descrisa procedura de scanare, dar putine dau detalii despre pozitia
sondei sau detaliul imaginii ecografice obtinute.

In aceasti directie, grupul OMERACT pentru studiul SGUS in SS a elaborat un model de
scanare in care este descrisa pozitia pacientului, setarea optima pentru imaginea ecografica si

regiunea de interes. Scanarea glandelor salivare se face cu ajutorul sondelor liniare, cu



frecventa inaltd. Scanarea sistematicd include evaluarea glandelor salivare majore
(sublinguale, submandibulare si parotidiene) in doud planuri perpendiculare.

Cuantificarea evaluarii SGUS a aratat o variabilitatea mare, iar majoritatea scorurilor
propuse sunt semicantitative. Heterogenitatea sistemelor de cuantificare si permanenta lor
imbunatatire a dus la rezultate bune de specificitate si sensibilitate, Insd in literatura de
specialitate raman cateva neclaritati.

Aplicarea unui scor ideal trebuie si fie facila, sa ofere informatii suficiente pentru
diagnostic si sa depinda cat mai putin de echipamentul ecografic sau pregatirea si experienta
operatorului. In demersul stiintific pentru ciutarea scorului optim, a aparut o noud intrebare al
carui raspuns inca se cautd- dacd putem identifica un semn precoce ecografic suficient de
specific si de sensibil pentru a ajuta in diagnosticul SS.

Standardul de aur ramane biopsia de glanda salivara, insda SGUS poate aduce informatii
suplimentare. In literatura actuala a fost demonstrat ca SGUS cu modificiri specifice pentru
SS si prezenta anticorpilor anti-Ro se coreleaza cu un rezultat anatomo-patologic pozitiv.

Inca nu sunt date suficiente dacd SGUS poate contribui la monitorizarea evolutiei SS sau
daca poate prezice raspunsul la tratament. Pana in prezent sunt doua mari studii pentru
evaluarea raspunsului la tratament cu Rituximab 1n SS primar. Nu avem date despre evaluarea
raspunsului la tratament in cazul pacientilor diagnosticati cu SS secundar.

Acestea sunt cateva din problemele la care vom incerca sd raspundem. Am inregistrat
pacientii din clinicd diagnosticati cu SS primar, respectiv SS secundar si un lot control de
pacienti.

Lucrarea de fata cuprinde 3 stadii:

1. Evaluarea scorurilor semicantitative in ecografia de glande salivare din Sindromul
Sjogren

2. Evaluarea raspunsului la tratament cu Rituximab in Sindromul Sjégren secundar cu
ajutorul scorurilor ultrasonografice

3. Evaluarea neomogenitatii parenchimatoase in ecografia glandelor salivare ca semn

precoce in Sindromul Sjogren

Metodologie
Criterii de clasificare
Nici unul dintre cele trei criterii ACR nu reflecta functia si morfologia glandelor

salivare, care sunt modificate in SS. Pe langd biopsia glandelor salivare minore, sialografia



parotidiand, scintigrafia si examinarea fluxului salivar nestimulat au fost acceptate in 2002 de
Grupul Consensului American-European (AECG) ca criterii pentru implicarea glandelor
salivare in SS (3). Sialografia este consideratd cea mai fiabila tehnicd, insa natura ei invaziva
restrange utilizarea (4).

Recent, au fost elaborat un nou set de criterii (5) care exclude cele mai comune
diagnostice diferentiale pentru SS. Este diferit de cel precedent prin considerarea
manifestarilor sistemice (evaluate cu ajutor ESSDAI>=1) (6) si a simptomelor de uscaciunea

ca criterii esentiale.

Date clinico-biologice

Toate cele trei studii au fost efectuate in cadrul centrului de cercetare al bolilor
reumatismale RCRD din clinica de Reumatologie din Spitalul Sfanta Maria, Bucuresti,
Romaénia in perioada 2015-2018.

Pacientii inclusi in toate cele trei studii au fost anterior diagnosticati cu SS primar sau
si SS secundar PR conform criteriilor American-European Consensus Group (AECG) pentru
SS(7).

Datele din istoricul medical au fost Inregistrate inaintea examinarii clinice si
ecografice. Evaluarea clinica (prezenta de tumefactie parotidiana, evidenta de tumefactii si
dureri articulare cu efectuarea scorului de activitate in cele 28 de articulatii) a fost efectuata la
toti pacientii n ziua examinarii. A fost inregistrat Sjogren’s Syndrome Disease Activity
Index (ESSDAI) (8) cu toti parametrii.

Fiecare pacient a apreciat subiectiv prezenta xerostomiei precum si a xeroftalmiei si
aceasta a fost Inregistrata binar. Tumefactia clinica a fost apreciata de medicul curant.

Obiectiv, evaluarea xeroftalmiei s-a efectuat la toti pacientii cu testul Schirmer in
perioada apropiata scandrii ecografice. Diagnosticul de SS s-a efectuat dupa criteriile AECG
2012, iar componenta obiectiva a fost mai frecvent prezenta anticorpilor anti Ro/SSA decét
efectuarea biopsiei de glande salivare. Valoarea complementului seric a fost apreciata ca
,normal’, ,crescut’ sau ,scazut’.

Prezenta sindromului inflamator (prin VSH si CRP) si anticorpii anti SSA au fost
evaluate prin ELISA dupa protocoalele laboratorului din cadrului clinicii. Anticorpii anti-
peptid citrulinat (ACPA) au fost considerati pozitivi cand valoarea titrului era mai 1nalta decat
cut-off-ul kitului (20U/ml). FR a fost analizat utilizdnd un test cantitativ de imunofelometrie.

FR e considerat pozitiv cand concentratia e mai ridicata decat cut-off kitului (15U/ml).



Din istoricul pacientilor, s-a inregistrat medicatia actuald. In cazul pacientilor aflati in
tratament cu Rituximab s-a inregistrat durata terapiei. Date binare s-au inscris pentru terapia

cu Prednison, Hidroxiclorochina, Metotrexat sau alte DMARDs.

Evaluarea SGUS

Aparatura folositd a fost un dispozitiv Esaote Mylab 75 sau MyLab 25 Gold echipat cu
o sonda liniard cu o frecventa derivata de la 10-15 MHz. Am examinat toate cele patru glande
salivare majore cu gray scale. Pozitia pacientului este 1n sus, gatul fiind usor extins si capul
orientat spre locul opus partii scanate. Glandele parotide au fost examinate in ambele planuri
perpendiculare. Glandele submandibulare au fost evaluate numai longitudinal.

Pe fiecare parte, glanda parotida a fost scanatd in fosa retromandibulard, anterioara
muschiului urechii si sternocleidomastoidului; glanda submandibulara a fost evaluata in
partea posterioard a triunghiului submandibular.

S-au inregistrat modificarile parenchimatoase precum ecogenitatea, neomogenitate
glandulara, prezenta de zone hipoecogene, densitatea si marimea lor, prezenta de chisturi sau
septuri fibroase, definitia marginilor glandulare si dimensiunea glandelor parotide sau

submandibulare.



Studiul 1: Evaluarea scorurilor semicantitative in ecografia glandelor salivare din

sindromul Sjogren.

Glandele salivare sunt frecvent afectate in sindromul Sjogren (SS). Datorita localizarii
lor anatomice si a identificarii facile, criteriile de clasificare includ evaluarea acestor glande
(9). Sialografia si biopsia de glande salivare sunt stabilite ca examinari obiective in
diagnosticul SS. Totusi, invazivitatea si complicatiile acestor proceduri le limiteaza practica
clinica.

Recent, ecografia glandelor salivare majore (SGUS) este folositd extensiv in
evaluarea implicarii glandulare in SS si evaluarea raspunsului la tratament. Multe studii au
demonstrat sensibilitatea si specificitatea SGUS in SS primar si este propusa ca unealtd de
diagnostic. Cu toate acestea, variabilitatea scorurilor ecografice propuse si inconsistenta
designului studiilor ce a dus la rezultate diferite in termeni de specificitate si sensibilitate, nu a
dus la un consens in privinta standardizarii evaluarii glandelor salivare cu SGUS in SS.

Obiectivul principal in acest studiu a fost evaluarea scorurilor semicantitative existente
in literatura de specialitate pentru cdutarea celui mai performant scor de diagnostic ecografic
in SS. In acest scop, s-au urmdrit doi pasi: identificare acelor scoruri semicantitative care au
cea mai ridicata specificitate si sensibilitate si testarea aplicabilitétii lor in practica clinica
intr-un lot de pacienti cu SS primar si SS secundar.

Initial s-a efectuat o revizie a literaturii in bazele de date Pubmend/Medline si Embase,
utilizand sinonime ale termenilor “ glande salivare”, “ultrasonografie”, “Sindrom Sjogren”,
“scor semicantitativ”’ Cautarea a fost limitata la articole 1n limba engleza si despre populatia
umana adulta, fara a conditiona anul publicarii. Articolele au mai fost cautate si printre
referintele articolelor incluse 1n revizia. Strategia de cdutare detaliata, incluzand termenii de

cautare in cele doua baze de date, este descris in tabelul 1.1.

Tabel I.1. Strategia de cdutare In cadrul reviziei literaturii de specialitate

("salivary, glands"[MeSH Terms] OR ("salivary"[All Fields] AND " Sjogren’s

Termenii Syndrome"[All Fields]) OR " Sjogren"[All Fields] AND "score"[All Fields])) AND
cautati in (("semicantitative"[MeSH Terms] OR ("scoring system"[All Fields] AND
Pubmed/ "quantitative"[All Fields])

Medline

Limitations: Humans, Adults, English language




Termenii ‘ . _ o
' Sjogren’s Syndrome /exp OR ' Sjogren’s Syndrome AND ('semicantitative'/exp

cautati in . o _ . _
OR 'semicantitative' OR ‘score') AND [english]/lim AND [adult]/lim

Embase

In total au fost identificate 93 publicatii: 47 in Pubmed/Medline si 46 in Embase.
Dupa eliminarea duplicatelor, au fost retinute si analizate 61 de publicatii. Dintre acestea, u
fost indepartate pe baza criteriilor de excludere abstracte.

Ulterior, au fost pastrate 38 articole originale . Dupa citirea integrald a acestor
articole, au fost incluse 1n analiza finald 10 publicatii, raportand rezultate din 7 studii. Din
aceste 10 publicatii, 8 au inclus doar pacienti cu SS primar, in timp doar doud au inclus si
pacienti cu SS secundar.

In final, am selectat 7 scoruri ecografice semicantitative pe care le-am aplicat lotului

de studiu. (tabel I.2).

Tabel L.2. Elementele luate in considerare in evaluarea scorurilor ecografice semicantitative

Scor
Autor an  Criterii _total Omogen Ecogen Hipoecogen Hiperecogen Margini  Miirime
DeVita, Copenh

1992 aga 0-6 0-3
Salaffi,
2008 ECSG  0-16 0-4

0
Hocevar, -
2005 AECG  0-48 0-3 * 0-3 0-3 3
Milic,
2009 AECG  0-48 0-3 * * * *
Cormnec,
2012 AECG 04 0-4 * * * * *
Theander,
2014 AECG 03 0-3
TRACTI
SS2018 AECG  0-11 0-3 * 0-3 * *

In cadrul centrului de cercetare al bolilor reumatismale RCRD apartinand clinicii de
Reumatologie din spitalul Clinic Sfinta Maria, Bucuresti, Romania, n perioada 2015-2017 au
fost urmariti 71 de pacienti, 71.83% diagnosticati conform criteriilor AECG cu SS primar si
SS secundar (28.17%).

Lotul control este alcatuit din 29 pacienti cu simptome sica care nu Intrunesc criteriile



pentru SS cu varsta medie + SD de 49.65+14.41ani .Varsta medie + SD pentru SS primar este
56.25 £ 12.73, iar pentru SS secundar 62.15 £10.6 ani. Durata bolii + SD a fost in medie 6 ani
(£ 5.33), cu o duratd medie mai mica a bolii la pacientii cu SS primar 4.41+3.89 ( tabel 1.3).

Tabel 1.3. Caracteristici ale lotului studiat.

Caracteristici SS primar SS secundar  Total Durata boala<3 ani
Pacienti n/total 51/71 20/71 71/71 39/71

Varsta (ani) medie, SD 56.25+12.7 62.15+10.6 58 £12.33 56.21 £11.91

Durata bolii (ani) medie, SD  4.41 +3.89 8.5+6.16 6.08 +5.33 2.38 £1.26

DAS28 1.39 £0.96 3.35+1.1 2.94 +£1.27 2.31+1.22

ESSDAI 5.63 £7.67 4.45 +5.57 5.28 £6.90 4.05 +4.32

Schirmer 5.82 +4.06 7.30 £3.49 6.3 £3.86 6.79 +4.3

FR 3498 +45.12  67.52 £73.5 51.25+£59.31 40.56 +44.71

CRP 9.63 +41.63 13.12 £22.5 11.21 £35.9 5.66 £14.95

VSH 24.18 £34 2226 £23.86  28.1 £23.35 22.54 £17.01

Toate scorurile ecografice s-au corelat cu prezenta de tumefactie parotidiana (p<0.05).
Modificarile initiale cu prezenta de zone hipoecogene la nivelul glandei submandibulare
stangi (r 0.843, p<0.00), glandelor parotide (r 0.781, p<0.00) cu septurile hiperecogene la
nivel parotidian bilateral (0.722, p<0.00), iar prezenta de chisturi la nivel submandibular drept
(10.699, p<0.00) au aratat corelatii semnificative in cazul scorului DeVita(10).

Toate scorurile descrise s-au corelat negativ cu prezenta de anticorpi anti-ccp (r -
0.354, p<0.00). Frecvent prezenta de chisturi si septuri hiperecogene s-a corelat pozitiv cu
valorile avansate ale scorurilor ecografice ( Cornec r 0.689, p<0.00; TRACTISS r 0.696,
p<0.00; Milic r 0.710, p<0.00; Theander r 0.746, p<0.00).

In majoritate scorurilor, corelatiile la nivelul septurilor hiperecogene s-au remarcat
preponderent la nivelul glandelor parotide, simetric, insd in scorul Theander(11) glandele
submandibulare s-au corelat mai puternic (r 0.71, p<0.00). Performanta diagnostica a

scorurilor evaluate se poate observa in figura 1.1 .
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Figura 1.1. Acuratetea diagnostica a scorurilor ecografice evaluate

Desi au aratat rezultate similare, cea mai apropiatd de ideal performantd in termeni de
specificitate si sensibilitate a atins scorul Salaffi(12) (reprezentat in figura prin culoarea
verde) urmat de scorul Theander. Pentru efectuarea curbei ROC s-au luat in considerare
scorurile ecografice pentru SS si lotul control de SICCA fara SS (figura 1.1).

In cazul SS primar, majoritatea prezentei de zone hipoecogene s-a remarcat la nivelul
glandei parotide drepte (41.17%), Insd modificarile cele mai mai avansate au aparut la 23.8%
din pacienti la nivelul glandei parotide stangi. Ambele glande submandibulare a aratat
modificari incipiente cu prezenta de zone hipoecogene de mici dimensiuni in peste o treime
din cazuri

Modificarile ecografice in cadrul SS secundar au fost minime, insd predomina
componenta zonelor hipoecogene in aproape jumatate din cazuri, n jur de 40% din cazuri
avand structura glandulara parotidiand fara modificéri decelabile ecografic.

Aplicarea scorurilor ecografice existente la lotul studiat a aratat o similitudine Intre
ele, insa cea mai buna performanta pare sa o arate scorul Salaffi(12), urmat de scorul
Theander.. Scorurile care includ un numar ridicat de elemente ecografice de identificat cum

este scorul Milic sau Hocevar nu au ardtat o bund performantd in studiul nostru.



Aceste date arata ca SGUS ofera informatii asupra parenchimului glandular, insa nu
am dovedit superioritatea acestei tehnici peste gold standard- biopsia de glanda salivara.
Acest lucru nu a fost posibil datoritd numarului redus de pacienti care au efectuat biopsia de
glanda salivara, majoritatea fiind diagnosticati prin prezenta anticorpilor specifici.

Deoarece nu existd un singur test cu o valoare suficienta, diagnosticul de SS este in
prezent stabilit pe baza combinatiei de semne si simptome caracteristice. In comparatie cu alte
instrumente imagistice, cum ar fi sialografia, scintigrafia si tehnicile de rezonantd magnetica,
US glandelor salivare promite sa adauge valoare de diagnostic, desi in fazele timpurii ale
bolii detecteazd anomalii minime.

Neomogenitatea parenchimatoasa este cea mai importanta caracteristicd a evaluarii din
US, fiind propusa in majoritatea sistemelor de punctare. O anumita importanta a fost acordata
si marginii glandulare si a dimensiunii glandei. Toate scorurile evaluate au aratat o acuratete

similard. Nu s-au gasit diferente semnificativ statistic intre acestea.



Studiul 2: Evaluarea raspunsului la terapia cu Rituximab in Sindromul Sjogren

secundar cu ajutorul ecografiei glandelor salivare majore

Sindromul Sjégren (SS) este identificat prin infiltratul limfocitar al glandelor exocrine
care are corespondent manifestarea simptomatica, uscaciunea. Pacientii descriu adeseori
manifestari sistemice si un nivel inalt de fatigabilitate. Limfocitele B sunt considerate a avea
un rol important n patogeneza(13), iar douad studii randomizate controlate cu molecula anti-
receptor CD20 pentru depletia limfocitelor B- Rituximab, sugereaza beneficii in SS
primar(14).

Rolul proeminent al hiperactivitatii celulelor B in patogeneza SS primar ofera
o ratiune pentru utilizarea Rituximabului, un anticorp monoclonal anti-CD20 chimeric pentru
a trata aceasta boala. In prezent, nu s-a ajuns la consensul privind eficacitatea Rituximabului
in SS, dar tratamentul are ca rezultat cateva imbunatatiri clinice, biologice si histologice.

Obiectivul principal al studiului este utilizarea ecografiei glandelor salivare pentru
evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximab in sindromul secundar Sjogren (SS
secundar).

Un numar de 32 de pacienti au fost evaluati in cadrul centrului de cercetare RCRD
din clinica de Reumatologie din spitalul Clinic Sfanta Maria, Bucuresti, Romania, in perioada
2017-2018. Pacientii inclusi in studiu fusesera anterior diagnosticati cu SS secundar
poliartritei reumatoide (PR) si se aflau in tratament cu Rituximab. Lotul de studiu include
pacienti diagnosticati cu SS secundar PR (32 pacienti) si un lot control (32 pacienti) alcatuit
din pacienti diagnosticati cu PR fard simptome sicca. Activitatea clinico-biologica a
poliartritei reumatoide ( fiind afectiunea cea mai frecvent asociata la pacientii cu SS secundar)
si afectarea articulara a fost evaluata utilizand scorul DAS2S.

Scorul ESSDALI a fost utilizat pentru a masura activitatea SS. Acesta este utilizat ca
gold standard n masurarea activitdtii SS n studiile clinice cat si in practica clinica pentru a
creste abilitatea de a detecta schimbarile n cursul evolutiei bolii. Desi acesta a fost conceput
pentru pacientii cu SS primar, 1n acest studiu am decis sa 1l utilizam pentru SS evaluarea SS
secundar. Clasificarea pentru SS secundar s-a efectuat conform criteriilor revizuite AUCG(3).

Examinarea ecograficd s-a efectuat In gray-scale B-mode. SGUS a fost efectuata
inainte ca pacientii sd primeasca perfuzia cu Rituximab, ulterior dupa 6 luni. Am folosit un

scor semicantitativ derivat de la 0 la 4 (12) ( tabel 1.4)



Tabel 1.4. Modificarile ecografice la nivelul glandelor parotide cuantificate conform scorului
Salaffi
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Grad 2

Grad 3
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Toti pacientii au fost diagnosticati anterior cu poliartritd reumatoida (PR) si au fost
tratati cu Rituximab timp de 1,71 ani +/ 1,81 (maxim 7 ani). Durata SS din momentul

diagnosticului are o medie 12.29 ani (min 1 an, max 20 ani) ( tabel L.5).

Tabelul L.5 . Date generale despre lotul pacientilor diagnosticati cu SS secundar PR

Date descriptive

Parametru Medie ( £ SD) Min-max
Varsta (ani) 64.86 (+10.9) 52-84
Durata SS secundar (ani) 12.29 (£5.91) 1-20
RTX durata tratament 1.71( +£1.81) 0-5
Scorul SGUS 1.57 (£ 1.01) 0-4

SGUS nu s-a modificat semnificativ in timpul monitorizarii la majoritatea pacientilor,
doar 2/32 (6.25%) din pacienti ardtand o imbunatatire a scorului ecografic, iar unul din ei 1/32
(3.12%) o agravare a leziunilor parenchimatoase existente. Dacd nu s-au inregistrat modificari
semnificative la nivel global al scorului ecografic dimensiunile glandulare au ardtat o minima
reducere (p 0.05) mai ales la nivel parotidian si o reducere a alterarilor structurale la nivelul
glandei submandibulare stangi (r 0.694, p<0.05). Modificarile ecografice depistate sunt
similare la nivelul glandei submandibulare stangi si a parotidei stangi (r 0.926, p<0.05).

Atat 1n lotul control cat in cel de studiu nu s-au detectat in timpul monitorizarii
modificari in parenchimul glandei parotide si submandibulare stangi si drepte in termeni
binari (tabel I1.6). In ceea ce priveste modificarile scorului ecografic, acesta suferit modificari

la nivel glandular parotidian.



La momentul initial, modificarea cea mai frecventa a fost in glanda parotida stanga si
submandibulara stdnga, cu prezenta ariilor hipoeogene sub diametrul de 2 mm (14/32;
43,75%), In timp ce in glandele submandibulare ambele glande au prezentat modificari
minime 16/32 (50%) in glanda submandibulara dreapta, 15/32 ( 46.87%) in glanda
submandibulara stinga). In timpul urmaririi, s-au observat schimbari in glanda
submandibulara stdnga si glanda parotidd stanga in ceea ce priveste prezenta zonelor
hipoecogene (p<0.05). 4/32 (12.5%) pacientii au prezentat tumefactie parotida clinic, iar
8/32(25%) au ardtat o dimensiuni crescute glandulare la nivel parotidian bilateral ecografic.
La 6 luni distanta, dimensiunile glandulare s-au redus la 2/32(6.25%) din pacienti (p<0.05).
Granitele glandulare au fost conservate la momentul initial si la urmarire.

In investigatia noastra cu ajutorul ecografiei glandelor salivare, au existat mici
diferente in modificarea parenchimului la momentul initial si dupa 6 luni de tratament cu
Rituximab, insd nu au dovedit semnificatie statistica.

Acest studiu ofera prima dovada a modificarilor SGUS in timpul tratamentului cu
Rituximab in SS secundar. In majoritatea cazurilor au fost definite prezenta ariilor
hipoecogene sub 2mm si intre 2-6mm, rezultate compatibile cu modificari minime fara
distructia parenchimului glandular.

In cursul monitorizarii, aspectul ecografic al glandelor salivare nu s-a modificat
semnificativ, marimile glandulare fiind usor diminuate comparativ cu momentul initial. In
cazul dimensiunilor glandulare reduse datoritd modificarilor fibrotice, acestea nu s-au
imbunatatit de-a lungul timpului.

Faptul cd modificarile ecografice nu s-au modificat semnificativ poate fi explicat prin
durata scurta a monitorizarii, absenta unor semne clinico-biologice de activitate a SS si
includerea in grupul de studiu a pacientilor cu durata variabila a bolii.

Pana in momentul actual, eficacitatea tratamentului cu Rituximab nu a fost dovedita la
toti pacientii cu SS primar si nu existd studii privind SS secundar. Avem nevoie de mai multe
cercetari pentru o mai buna definire in punctele primare si criterii mai bune de includere

inainte de a elimina aceasta optiune de tratament.



Studiul 3: Este neomogenitatea parenchimatoasa in ecografia glandelor salivare un

semn precoce in Sindromul Sjogren ?

SGUS a demonstrat specificitate si sensibilitate in evaluarea glandelor salivare majore
si permite detectarea anomaliilor ecostructurale atat in SS primar cat si SS secundar (15, 16).
Pacientii sunt complianti sa repete efectuarea ei care se poate repeta de un numar nelimitat de
ori. Date recente confirma ca US poate fi utilizata ca tehnica de prima intentie pentru
capacitatea sa de a detecta anomalii structurale. Au fost propuse diferite sisteme de
cuantificare folosind caracteristici precum: dimensiunea glandelor, neomogenitatea
parenchimatoasa, ecogenitatea, marginile glandulare sau vascularizatia. Evaluarea ecografica
in SS a fost definitd dupa multiple analize de discriminare a posibilelor anomalii ecografice
detectate, nu pe baza unor definitii existente anterior. Prin aceasta metodologie,
neomogenitatea glandulara a fost selectata ca fiind cea mai utild anomalie capabila sa distinga
pacientii cu SS primar comparativ cu lotul control(10).

Acest studiu a avut drept obiectiv identificarea neomogenitatii ecostructurale de la
nivelul glandelor salivare majore la pacienti deja diagnosticati cu SS primar si secundar si
corelarea acestor date cu cele clinice si serologice precum si depistarea unui pattern precoce
in diagnostic.

Am efectuat un studiu cross sectional in departamentul de Reumatologie si
Medicina Interna din cadrul spitalului clinic “Sfanta Maria” Bucuresti. Studiul a inclus un
numar de 81 pacienti urmariti in perioada 2015-2016. Pacientii au fost diagnosticati cu SS
primar sau SS secundar conform criteriilor AECG modificate (3).

SGUS a fost efectuata de un medic reumatolog antrenat in ecografie
musculoscheletala, fard a avea cunostinte de datele clinice, folosind un aparat Esaote
MyLab25Gold echipat cu sonda lineara cu frecventa 7.5 pana la 12.5Mhz. Omogenitatea
parenchimatoasa a fost cuantificata utilizand un scor simplificat de la 0 la 3 descris anterior de
Theander(17)- gradul 0 indicd omogenitate completd si gradul 3 neomogenitate severa cu
chisturi si regiuni confluente hipoecogene. Gradul 1 este considerat ca discret neomogen cu
cateva zone izolate hipoecogene, in timp de gradul 2 reprezintd neomogenitate evidenta cu
multiple regiuni hipoecogene de marimi variabile, neuniform distribuite. Nu am luat in
considerare 1n acest studiu volumul glandelor salivare majore.

Durata medie a bolii + deviatie standard este 6.08 +5.3 ani cu o distributie pe grupe a

cate 3 ani. Cei mai multi pacienti au avut durata bolii intre 1 si 3 ani, respectiv 40%, motiv



pentru care vom Imparti lotul studiat in pacienti cu durata bolii sub 3 ani si pacienti cu durata
bolii peste 3 ani (60%). Dintre pacientii diagnosticati cu durata bolii sub 3 ani, 28% sunt
diagnosticati cu SS primar, pe cand doar 4% din pacientii cu SS secundar se afld in aceasta
categorie.

In ceea ce priveste scorurile de activitate, media + deviatie standard pentru ESSDAI a
fost 5.28 £6.85 (minim 0-maxim 40). 66.7% din pacienti au avut un scor sub 5, dintre acestia
66.03% sunt diagnosticati cu SS primar, iar 70.37% (19/27) cu SS secundar PR. Scorul
ESSPRI a avut o valoare medie de 5.13 +5.59 ( minim 0, maxim 10). Elementele cuantificate
subiectiv de catre pacient au fost fatigabilitatea si simptomele sicca resimtite in ultimele 2
saptdmani. Scorul ESSPRI a fost aplicat la un numar de 21 de pacienti ( 40.7% SS primar,
90.2% femei).

Nu au rezultat diferente in ce priveste ESSPRI si ESSDAI in cele doud grupuri (SS
primar si SS secundar), desi manifestarile articulare au fost frecvent intalnite in SS secundar
(secundar PR) 11/12 (in SS primar 6/9), in timp ce componenta glandulard a ESSDAI a fost
confirmata la 4/9 cazuri cu SS primar (comparativ cu 1/12 din SS secundar). Aceasta
comparatie a fost aplicata la un lot esantion de 21 pacienti.

Anticorpii anti SSA/SSB au fost prezenti in 93.82% (18/21) din cazuri. Anticorpii anti
Ro/SSA au fost pozitivi la 72/81 cazuri (88.8%) din pacientii cu SS primar.

Biopsia glandelor salivare a fost efectuata la 17 pacienti (20.98%). Scorul de focus
limfocitar a fost atins la 12 din pacienti, 7 dintre acestia diagnosticati cu SS primar.

Factorul reumatoid a fost pozitiv la 23/53 (43.39%) pacienti cu SS primar si 24/27
(88.8%) din SS secundar, iar anticorpii ACPA au fost prezenti doar la 92% pacientii cu SS
secundar si la 2/52 (3.8%) din pacientii cu SS primar. (tabel 1.6).

Tabelul 1.6. Date clinico-biologice ale lotului studiat pentru evaluarea neomogenitatii

ecostructurale glandulare

N or min-max Medie =+ s.d. or %
Durata bolii, ani 1-22 6.08 £5.30
Varsta 28-84 58.56 £12.25
Sex (f/total) 76/81 93.82
SS primar/SS secundar 53/28 65.43

ESSPRI 0-10 5.13 £5.59



ESSDAI 0-40 5.28 +6.85

Anti SSA/SSB pozitiv (SS 76/81 (50/53) 93.82

primar)

Biopsie scor focus>1 (SS 12/17 (7/12) 70.58

primar)

RF pozitiv 47/81 58.02

C3 49-137 120.55 £22.08
Limfocite (¥10°) 0.54-2.80 1.35+0.61
CRP 0.39-95.94 9.91£18.11
Schirmer (mm) 2-19 8.52 +4.03

f- feminin; SS primar- SS primar ; SS secundar- SS secundar; RF- factor reumatoid, C3-

fractia C3 a complementului seric

Frecvent, neomogenitatea a fost gasita in toate cele patru glande salivare majore
(38.75%, 42.5% glanda submandibulara stanga, respectiv dreaptd) in SS primar. Indiferent de
scor, alteratiile ecografice s-au evidentiat la 84.91% din pacientii cu SS primar si 85.19% din
pacientii cu SS secundar. Alteratiile grosiere detectate ecografic au fost mai frecvente la
pacientii cu SS primar ( 20.75%, scor 2 versus 3.7% SS secundar).

Scorul>=1 a fost atins la 28/32 (87.5%) din pacienti, in timp ce scorul 3 a fost atins la
6/32 (18.75%) pacienti. In timpul primilor 3 ani de activitate a bolii, 18/32 (56.25%) pacienti
au avut modificari ecografice compatibile cu gradul 1, in timp de gradul 2 a fost gasit frecvent
la 4/32 (12.5%) versus 8/48 (16.6%) la cei cu durata bolii peste 3 ani.

Utilizand un cut-off de 1, 88.8% din pacientii cu SS primar si 84.03% cu SS
secundar au aratat modificari.

Cu o durata medie a bolii de 5.33 ani, neomogenitatea discretd (scor 1) a fost
modificarea cel mai frecvent Intalnita atat in SS primar, cat si in SS secundar. Durata bolii a
fost negativ corelatd cu prezenta zonelor hipoecogene la glandei parotide drepte (r-0.412;
p<0.02).

Uscaciunea gurii si oboseala au fost distribuite omogen cu tendinta scorului de 2-3

(pe o scala 0-10) in ambele SS primar si SS secundar. Scoruri ecografice cu modificari



avansate au fost identificate la pacientii care au raportat valori mai ridicate ale fatigabilitatii.
Alteratiile cele mai avansate identificate ecografic cu prezenta unor alterari grosiere au fost
studiului nostru, scor 7. Identificarea glandelor salivare fara modificari ecografice a fost la
grupul de pacienti care au cuantificat fatigabilitatea cu scorul 3. Modificarile glandulare cu
identificare unor zone hipoecogene multiple au apdrut si la pacientii care are un nivel scazut
de fatigabilitate.

Pacientii care au avut tratament cu doze mici-medii de cortizon si/ sau DMARDs
precum hidroxiclorochina, au fost cel mai frecvent identificati cu modicari minime ecografice
(scor 1). Nici unul din pacientii aflati n tratament cu hidroxiclorochind nu au aratat
modificari ecografice avansate

In acest studiu, majoritatea pacientilor au experimentat de mai multi ani fatigabilitate
si simptome sicca iar modificarile SGUS era deja prezente inca din primii 3 ani de la
diagnostic. Desi sunt studii care arata o corelatie intre scorul focus limfocitar la nivel bioptic
si scorul SGUS, in studiul nostru nu s-a gasit o corelatie. Aceasta poate fi explicata prin
numarul relativ redus de pacienti si ca putini pacienti au acceptat efectuarea biopsiei de
glanda salivara.

Studiul prezent aduce informatii utile folosind un scor simplu de cuantificare
semicantitativa, usor de folosit si de aplicat. Utilizarea unui scor pentru detectarea si
cuantificarea rapidd a modificarilor din SS ar putea permite medicilor reumatologi sa includa
examinarea ecografica in vizita clinica.

Scorul SGUS pentru neomogenitate a fost de asemenea un parametru in care
consensul intre observatori a fost cel mai ridicat pentru prezenta de zone hipoecogene.

Totusi, sunt diferente in raportarea acuratetei diagnosticului a anomaliilor
ultrasonografice la nivelul glandelor salivare, deci o lipsd a standardizarii acestei tehnici.
Posibile explicatii pot fi numarul limitat de pacienti si echipamentul ecografic utilizat (tipul
de aparat ecografic, diferite frecvente si tip de transductori). Obiectivitatea inadecvata in
evaluarea schimbarilor patologice ar trebui luata In considerare cand se capteaza imaginile.
Mai mult, este necesara experienta operatorului.

In fapt, prezenta de regiuni hipoecogene multiple la nivelul parenchimului glandelor
salivare pare sa fie o caracteristica patognomonica a SS primar(18).

In ciuda rezultatelor incurajatoare, acest studiu are cteva limitari: este un studiu
efectuat intr-un singur centru, cu un grup control scazut. Totusi, obiectivul principal a fost

monitorizarea neomogenitatii ecostructurale ca semn initial. O alta particularitate a studiului a



fost durata indelungata a bolii. Totusi, chiar daca este necesard si o validare externa pentru a
putea elabora concluzii consecutive, rezultatele noastre par sa creasca numarul de dovezi care
sustin utilizarea SGUS de rutind in algoritmul diagnostic.

Acest studiu reprezinta o contributie aditionald la datele care sustin utilitatea SGUS
pentru un diagnostic neinvaziv al SS, chiar si 1n stadiile initiale ale SS primar. SGUS este o
metoda de evaluare rapida si accesibild majoritdtii reumatologilor cu acces la un echipament
ultrasonografic. Pentru detectarea cat mai devreme a SS si probabil pentru monitorizare in
trialurile clinice si dezvoltarea unui limfom ar putea fi necesare scoruri mai elaborate de

cuantificare, incluzand semnalul Doppler pentru evaluarea vascularizatiei la acest nivel.



10.

11.

12.

Concluzii generale
Ecografia glandelor salivare detecteaza precoce modificérile parenchimatoase identificand
neomogenitatea glandulara in primii ani de la diagnostic.
Nu s-a ajuns la un consens in privinta scorurului ecografic optim de cuantificare a
modificarilor glandelor salivare datoritd varibilittii scorurilor ecografice, aparaturii
diferite si absenta unei standardizari in scanare.
In urma revizuirii literaturii de specialitate, nu s-au gasit diferente mari intre scorurile
ecografice semicantitative existente, iar o performanta mai ridicatad s-a demonstrat in
scorul Salaffi si Theander.
Indiferent de tipul de SS, scorul de activitate ESSDAI nu s-a corelat cu nivelul de
uscdciune resimtit si evaluat de catre pacient.
Din punct de vedere clinic, prezenta tumefactiei parotidiene se coreleaza pozitiv cu toate
scorurile ecografice semicantitative luate in considerare.
Prezenta neomogenitatii usoare apare la pacientii cu durata bolii mai mica si confirma
diagnosticul 1n 3 scoruri aplicate.
Alterarile avansate cu degenerari chistice si distructie fibroasa hiperecogene se coreleaza
pozitiv cu scoruri ecografice mai avansate. Aceasta a fost observata doar la pacientii cu
SS primar.
Evaluarea obiectva a xerostomiei prin testul Schirmer a aratat o minima Imbunatatire n
cursul celor 6 luni de tratament cu Rituximab la pacietii cu SS secundar, nsd evaluarea
subiectiva a simptomelor Sicca nu a aratat modificari in dinamica.
Evaluarea subiectiva a fatigabilitatii a aratat scoruri mai ridicate (scala 7) si la pacientii cu
modificari ecografice avansate. Expresia fatigabilittii a fost raportata mai frecvent la
pacientii cu SS secundar PR fara tratament cu Rituximab.
La pacientii diagnosticati cu SS secundar PR aflati in tratament cu Rituximab, s-au gasit
modificari ecografice minime, nici unul din pacienti nu a avut scoruri avansate de
distrugere glandulara.
Prezenta zonelor hipoecogene la nivelul glandelor parotide bilateral la pacientii cu SS
secundar PR, a aratat o Tmbunatatire In cursul celor 6 luni de tratament cu Riutximab
precum si reducerea dimensiunilor glandulare, desi scorul global SGUS nu a aratat
modificari semnificative statistic.
Modificarile prin prezenta unor regiuni hipocogene de mici dimensiuni distribuite difuz

sunt un semn precoce la pacientii diagnosticati cu SS pana in 3 ani.
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La pacientii diagnosticati pana in 3 ani, apare afectarea simetrica a glandelor
submandibulare si parotide ca model semnificativ statistic ( r 0.494; p<0.01).

Biopsia de glanda salivara se coreleaza pozitiv cu scorul ecografic Theander (r 0.224,
p<0.05) la pacientii cu SS primar si secundar.

Studii ulterioare care include cohorte mai mari sunt necesare pentru a confirma datele.
Absenta unei standardizari in scanarea ecografica a glandelor salivare si a aparaturii
diferite utilizate a dus la heterogenitatea scorurilor ecografice.

Acuratetea raportata este similard intre cele sapte scoruri studiate cu o performantd mai
buna pentru scorul Salaffi si Theander.

Prezenta clinicd a tumefactiei parotidiene se coreleaza pozitiv cu scorurile ecografice
semicantitative.

Nu s-au gasit corelatii cu scorul de activitate ESSDAI sau nivelul de xerostomie sau
xeroftalmie.

Zonele hipoecogene de mici dimensiuni apar ecografic la pacientii diagnosticati recent si
incadreaza in valori de diagnostic 3 din cele 7 scorurile ecografice semicantitative.
Prezenta chisturilor si a septurilor hiperecogene se coreleaza pozitiv cu scoruri
semicantitative avansate in SS primar.

Nu au fost raportate prezenta de chisturi si septuri hiperecogene la pacientii diagnosticati
cu SS secundar PR in tratament cu Rituximab.

Desi scorul global SGUS nu a ardtat modificari semnificative statistic, prezenta zonelor
hipoecogene la nivelul glandelor parotide si submandibulare stangi la pacientii cu SS
secundar PR, a aratat o Tmbunatatire In cursul celor 6 luni de tratament cu Riutximab
precum si reducerea dimensiunilor glandulare.

Xerostomia evaluatd de pacienti nu aratat nici o modificare in cursul celor 6 luni de
tratament cu Rituximab la pacietii cu SS secundar, insa testul Schirmer a ardtat o minima
imbunatatire.

Neomogenitatea glandulara pare sa fie un semn precoce (durata bolii pana 1n 3 ani) al
afectiunii atat in SS primar cat si SS secundar.

Afectarea simetrica a glandelor submandibulare cu prezenta neomogenitatii este un
model semnificativ statistic la pacientii cu durata bolii pana in 3 ani ( SS primar si
secundar).

Studii ulterioare care include cohorte mai mari sunt necesare pentru a confirma datele.



Originalitate si contributii personale

Evalurea parenchimului glandular salivare are un impact important asupra
prognosticului si diagnosticului SS. Investigarea imagistica cu o acuratete cat mai ridicata si
monitorizarea functiei sunt inca teme de cercetare active.

Subiectul tezei este utilizarea unei tehnici imagistice disponbila in toate serviciile
medicale, neiradiantd, neinvaziva, repetabild, ieftind in studiul unei afectiuni autoimune sub-
diagnosticate in populatia general, datoriti semnelor clinice nespecifice. In momentul
initierii studiului doctoral, nu exista nici un consens in privinta cuantificarii modificarilor
ecografice, fiind o multitudine de scoruri semicantitative si cantitative propuse, fiecare avand
ca gold standard diferite criterii de diagnostic si teste imagistice comparative (sialografia,
scintigrafia).

Lucrarea are la baza cercetarea aprofundata a literaturii de specialitate si cuprinde 3
studii mari.

In prima parte, s-a efectuat o revizie a literaturii legati de existenta scorurilor
semicantitative pentru evaluarea afectarii parenchimatoase in SS ulterior aceste scoruri au fost
aplicate la lotul de pacienti studiat. Acest studiu a comparat scorurile existente si a cautat
scorul cu cea mai buna performanta in termeni de specificitate si sensibilitate. Desi
rezultatele au fost similare, scorul Salaffi, Theander si Tractiss(19) s-au diferentiat usor
comparativ cu celelalte. Toate rezultatele au fost raportate Intr-un poster virtual initial la
Congresul Roman de Reumatologie in 2016, iar rezultatele complete au fost ulterior dezbatute
la Congresul Mediteranean de Reumatologie din Genova in cadrul unei comunicari orale cu
titlul ,,Scoring systems in ultrasound of salivary glands in Sjogren's Syndrome- a view over
time” in 2018.

In 2017, studiul care priveste comparatia scorurilor ecografice si demonstrarea celui
mai performant scor a fost acceptat ca prezentare de poster la congresul european de
reumatologie din Madrid cu titlul ,,Ultrasound of salivary glands in Sjogren’s syndrome —

which semiquantitative scoring system is the best?”.

In literatura s-au efectuat 2 mari studii randomizate TEARS si TRACTISS pentru

evaluarea raspunsului la tratament in SS primar.

In cea de-a doua parte, am aratat ca in evaluarea pacientilor cu SS secundar

poliartritei reumatoide aflati in tratament cu Rituximab, rezultatele ecografice nu au aratat



modificari semnificative statistic la nivel global, insd modificari au fost semnalate la nivelul
glandelor parotide si submandibulare stangi in cursul monitorizarii. Rezultatele partiale ale
acestui studiu au fost publicate in articolul ,,Ultrasonographic salivary gland response to
Rituximab In secondary Sjogren’s Syndrome.” din revista romana de reumatologie

(acreditare CNCSIB B+) ( V. lorgoveanu et al. RJR 2018).

Analizand lotul de pacienti, am observat ca pacientii diagnosticati recent ardtau o

caracteristicd constantd in examinarea ecografica - neomogenitatea glandulara difuza.

In cea de-a treia parte, am demonstrat ca acest model ecografic poate fi considerat
precoce in diagnosticarea SS, atat in SS primar cét si SS secundar. Rezultatele acestui studiu
au fost publicate in articolul ,,Is there an early ultrasonographic pattern in salivary glands in
both primary and secondary Sjogren’s Syndrome?” din revista romana de reumatologie

(acreditare CNCSIB B+) ( V. lorgoveanu et al. RJR 2017).

Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu datele rezultate din studii multicentrice,
lucrarea actualad aducand informatii suplimentarea 1n ceea ce priveste manifestarile ecografice
si din Sindromul Sjégren secundar si propune detectarea precoce a SS primar doar prin
identificarea unui element ecografic precum neomogenitatea parenchimatoasa.

Rezultatele studiilor din lucrarea prezentata reprezinta puncte de reper in cercetarea
din SS, respectiv ecografia glandelor salivare. Ne propunem sa extindem aceasta cercetare
pentru a putea atinge un nivel de standardizare a evaludrii si a putea creste disponibilitatea
acestei tehnici 1n cat mai multe centre. Prin aceastd contributie, aducem o abordare cat mai

practica a ecografiei de glande salivare, aducand-o 1n practica clinicd ambulatoriala.
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