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CAPITOLUL 4
VARIABILITATE MORFOLOGICA N NEFRITA LUPICA: CLASE DE DIAGNOSTIC,
SCORURI DE LEZIUNE, INDEXURI DE ACTIVITATE SI CRONICITATE, CORELATII
CLINICO-MORFOLOGICE

4.1. INTRODUCERE

Progresia afectarii renale in lupusul eritematos sistemic (LES) determina o diversitate de leziuni
morfologice glomerulare si interstitiale. Punctia-biopsie renala reprezinta standardul de aur in stabilirea
diagnosticului. Acumularile observatiilor clinice si patologice s-au concretizat, in 1982, in prima
clasificare WHO (eng. World Heath Organisation) a glomerulonefritei lupice (Churg, Sobin, 1982).
Aceasta clasificare, apreciatd ca simpld, usor de invatat, rapid realizabila si reproductibild, a devenit
metoda standard de Incadrare diagnostica. Consecutiv, punctia-biopsie renald si-a castigat valoarea de
ghid pentru stabilirea terapiei In nefrita lupica (Lewis, 1999). Din 2004, pentru stabilirea diagnosticului
histopatologic de nefritd lupica se aplica criteriile de diagnostic introduse prin Clasificarea ISN/RPS
(eng. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society) (Weening et al., 2004a, Weening
et al., 2004b). Aceastd noua clasificare ofera nefropatologilor o caracterizare mult mai precisa a claselor
de diagnostic, cu repercutare in cresterea reproductibilitatii interobservatori (Markowitz, D’ Agati, 2007,
Markowitz, D’Agati, 2009, Giannico, Fogo, 2013). Trebuie mentionate eforturile specialistilor de a
formula criterii de evaluare semi-cantitativd pentru aprecierea leziunilor active si/sau cronice. Aceste
preocupari, initiate In 1964 (Pollak et al., 1964), au fost concretizate in 1983 prin algoritmul de scor
semi-cantitativ propus de Institutul National de Sanatate (eng. National Institute of Health — NIH) al
Statelor Unite ale Americii (Austin et al., 1983, Austin et al., 1984) care este utilizat si in prezent.

Trecerea in revista a literaturii de specialitate dedicata nefritei lupice 1n ultimii 10 ani releva in
continuare nivelul scdzut de reproductibilitate, datorat neconcordantelor in definirea parametrilor
histologici, care conduc la variatii importante interobservatori, in procesul de evaluare a leziunilor si de
stabilire a clasei de diagnostic (Wilhelmus et al., 2015). Consecutiv, necesitatea revizuirii acestei
clasificari a reprezentat o prioritate in nefropatologie. In 2016, un grup de experti in patologia nefritei
lupice a initiat realizarea unui consens in definirea leziunilor prezente in aceasta entitate de diagnostic
(Bajema et al., 2018). Acest demers stiintific a fost concretizat in raportul de consens care revizuieste
Clasificarea ISN/RPS a nefritei lupice (Bajema et al., 2018).

4.2. OBIECTIV

Obiectivul principal al studiului nostru a constat in analiza modificarilor morfologice
individuale identificate Tn nefritd lupica, prin raportare la clasele de diagnostic definite conform
Clasificarii ISN/RPS, in corelatie cu nivelul de activitate si cronicitate. Suplimentar, analiza relatiei
existente intre Tncadrarea diagnosticd si severitatea leziunilor histopatologice a vizat identificarea
corelatiilor clinico-morfologice si a unor potentiali factori morfologici prognostici, care pot traduce
valoare predictiva.

Obiectivul principal a fost sustinut prin obiective secundare, care au vizat:

- conceperea si aplicarea unui algoritm de evaluare semi-cantitativd a componentei corpusculare,
tradus Intr-un scor de leziune corpusculard;

- conceperea si aplicarea unui algoritm de evaluare semi-cantitativi a componentei tubulo-
interstitiale, tradus intr-un scor de leziune tubulo-interstitiala;

- analiza corelatiilor clinico-patologice intre clasele de diagnostic specifice nefritei lupice si scorurile
de leziune corpusculara si tubulo-interstitiald, precum si indexurile de activitate si cronicitate;

- stabilirea valorii predictive a scorurile de leziune corpusculard si tubulo-interstitiald, precum si
indexurile de activitate si cronicitate, in relatie cu parametri paraclinici de referinta In nefrita lupica.

4.3. MATERIAL SI METODA

Prezentul studiu este fundamentat pe experienta de peste 20 de ani in diagnosticul, tratamentul
si monitorizarea patologiei renale, si implicit a nefritei lupice, in cadrul Clinicii de Nefrologie si
Serviciului de Anatomie Patologica si Prosecturd — Spitalul Clinic ,,Dr. C. I. Parhon” Iasi.

Pacienti

Lotul de studiu a inclus initial un numar de 57 pacienti cu tablou clinic si paraclinic sugestiv de
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nefrita lupica, internati in Clinica de Nefrologie a Spitalului Clinic ,,Dr. C. I. Parhon” lasi in intervalul
2003-2018. Pentru 53 de cazuri, diagnosticul anatomopatologic a confirmat incadrarea in nefropatia
lupica. 4 cazuri au fost excluse din studiu, deoarece fragmentele tisulare prelevate nu au indeplinit
criteriile necesare pentru evaluarea microscopica.

Examenul histopatologic

Fragmentele bioptice au fost recoltate prin punctie-biopsie renala pe rinichi nativ, in cadrul

Clinicii de Nefrologie. Fragmentele de punctie-biopsie renald au fost prelucrate standard, in
conformitate cu protocolul specific de lucru aplicat in laboratoarele de histopatologie, pentru examenul
in microscopie optica si in imunofluorescenta. Fiecare caz a fost reevaluat prin examen microscopic. Etapa
de reevaluare realizata personal a fost triplata, n paralel, de evaluarea efectuata de catre studenta Madalina
Belibou, sub monitorizarea prof. dr. Irina-Draga Caruntu — in cadrul lucrarii de licenta intitulata Repere
morfologice operationale in diagnosticul glomerulonefritei lupice (Belibou, 2016), si de alti doi patologi
independenti.

Evaluare semi-cantitativi

Pentru evaluarea leziunilor prezente In fragmentele de punctie-biopsie renald analizate, am

conceput si aplicat doi algoritmi de evaluare semi-cantitativa, primul pentru componenta corpusculara,
al doilea pentru componenta tubulo-interstitiala. Pentru fiecare leziune am acordat, in raport de
severitate, un scor. Algoritmul de evaluare a componentei corpusculare propus si aplicat a condus la
obtinerea un scor final de leziune corpusculard (S_CR), rezultat prin sumarea tuturor valorilor
individuale de scor acordate pentru fiecare parametru analizat, cu valoare maxima de 33. Algoritmul de
evaluare a componentei tubulo-interstitiale propus si aplicat a condus la obtinerea un scor final de
leziune tubulo-interstitiald (S_TI), rezultat prin sumarea tuturor valorilor individuale de scor acordate
pentru fiecare parametru analizat, cu valoare maxima de 18.

Parametrii morfologici analizati si evaluati pentru scorul de leziune corpusculard (S_CR),

respectiv scorul de leziune tubulo-interstitiald (S_TI) sunt prezentati detaliat in cele ce urmeaza.

Scorul de leziune corpusculara

Componenta corpuscularda — parametri cuantificati

- numarul total de corpusculi renali;
- numarul total de corpusculi renali integri;
- numarul de corpusculi renali cu leziuni (distributia focald sau difuza):

- distributie focala — scor 1;

- distributie difuza — scor 2;

- modificarile mezangiale (leziunea prezenta in mai mult de jumatate din numarul total al corpusculilor renali
dintr-un fragment de punctie-biopsie renald):

- hipercelularitate absentd — scor 0; hipercelularitate usoara (minimum 3 celule intr-o arie mezangiala)
— scor 1; hipercelularitate moderatd (minimum 3 celule in doud arii mezangiale) — scor 2;
hipercelularitate marcata (minimum 3 celule in mai mult de doua arii mezangiale) — scor 3;

- proliferare mezangiald absentd — scor 0; proliferare mezangiala usoara (depozitele mezangiale intr-o
arie mezangiald) — scor 1; proliferare mezangiala moderata (depozitele mezangiale in doua arii
mezangiale) — scor 2; proliferare mezangiald marcatd (depozitele mezangiale in mai mult de doua
arii mezangiale)— scor 3;

- necroza fibrinoida — scor 3;

- transformare in scleroza — scor 4;

- afectarea endoteliala:

- absentd — scor 0; acumulare de celule inflamatorii (leucocite) intracapilare — scor 1; hipercelularitate
endocapilard — scor 2; distructie endoteliald / necroza capilard — scor 3; trombi hialini — scor 3;
transformare in scleroza — scor 4;

- modificarile membranare: ingrosare cu aspect de ,,dublu contur” / ,,anse de sarma”:

- absente — scor 0; prezente — dublu contur — scor 1; prezente — anse de sirma — scor 2; nu se pot aprecia,

transformare in scleroza — scor 4;
- scleroza segmentara:
- absentd —scor 0; prezenta 1n sub 50% din corpusculii renali — scor 1; prezentd in peste 50% din corpusculii
renali — scor 2; nu se poate aprecia, scleroza totald — scor 3;
- crescentul: celular, fibro-celular, celular:
- absent — scor 0; crescent celular — scor 1; crescent fibro-celular — scor 2; crescent fibrilar — scor 3;
- scleroza globala / glomeruloscleroza:
- numar total de corpusculi renali sclerozati;
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- absent — scor 0; prezenta sub 50% — scor 1; prezentd peste 50% - scor 2; prezenta peste 75% - scor 3;
prezentd 90-100% - scor 4.

Scorul de leziune tubulo-interstitialda
Componenta tubulo-interstitiald — parametri cuantificati
- atrofia tubulara:
- absentd — scor 0; prezentd sub 25% arie punctie-biopsie renald — scor 1; prezenta intre 25-50% arie
punctie-biopsie renala — scor 2; prezenta intre 50-75% arie punctie-biopsie renald — scor 3; prezenta
peste 75% arie punctie-biopsie renald — scor 4;
- dilatarea tubulara:
- absentd — scor 0; prezenta — scor 1;
- infiltratul inflamator cronic interstitial:
- absent — scor 0; prezent, slab reprezentat (sub 25% arie punctie-biopsie renald) — scor 1; prezent,
moderat reprezentat (intre 25-50% arie punctie-biopsie renald) — scor 2; prezent, bine reprezentat (intre
50-75% arie punctie-biopsie renald) — scor 3; prezent, foarte bine reprezentat (peste 75% arie punctie-
biopsie renald)— scor 4;
- infiltrat inflamator acut interstitial:
- absent — scor 0; prezent — scor 1;
- fibroza interstitiala:
- absentd — scor 0; prezentd, slab reprezentata (sub 25% arie punctie-biopsie renald) — scor 1; prezenta,
moderat reprezentata (intre 25-50% arie punctie-biopsie renald) — scor 2; prezenta, bine reprezentat
(intre 50-75% arie punctie-biopsie renald) — scor 3; prezentd, foarte bine reprezentata (peste 75% arie
punctie-biopsie renald)— scor 4;
- leziuni vasculare (hialinoza, fibroza intimald):
- absente — scor 0; necroza fibrinoida — scor 1; hialinoza — scor 2; fibroza intimala — scor 1.
In paralel, fiecare caz a fost evaluat ca activitate si cronicitate aplicind indexurile implementate prin
algoritmul de scor semi-cantitativ propus de NIH (Austin et al., 1983).
Date clinice si paraclinice
Pentru pacientii inclusi in lotul studiat, am analizat, in paralel cu profilul histopatologic,
principalele caracteristici demografice si clinico-paraclinice (uree, creatinind, rata de filtrare
glomerulard (RFG) (CKD-EPI), colesterol, trigliceride, proteinurie in 24 ore, raport proteine/creatinina,
hemoglobina, leucocite, trombocite, VSH, anticorpi anti-ADNdc, anticorpi anti-fosfolipidici, fractiunea
C3 a complementului) care au caracterizat tabloul nefritei lupice. Aceste date au fost extrase din foile
de observatie ale pacientilor. Din cei 53 de pacienti, 44 au fost de gen feminin, 9 de gen masculin, cu
varsta medie de 35 = 13 ani.
Analiza statisticd
Toate datele clinice, biologice si morfologice au fost stocate intr-o bazd de date standard, Excel.
Preluarea statisticd s-a realizat utilizdnd programul SPSS17. Valorile numerice s-au exprimat ca medii +
DS. Pentru analiza relatiei dintre variabilele considerate a fost utilizatd corelatia Pearson si T-test.
Comparatiile intre grupuri au fost evaluate prin analiza statistica de tip comparatii multiple ANOVA.
Pentru valoarea predictiva am aplicat analiza ROC (eng. Receiver Operating Characteristic) si evaluarea
ariei de sub curba (eng. Area Under the Curve — AUC).
Particularititi de organizare in prezentarea si analiza rezultatelor
Pornind de la incadrarea diagnosticd a cazurilor in clase si subclase de diagnostic ale nefritei
lupice, in baza numadrului de cazuri corespondent fiecarei entitdti de diagnostic si a particularitatilor
histopatologice aferente, am decis sa consideram:
- pentru clasa II si clasa III: analiza grupata a tuturor cazurilor incadrate in cele doua clase;
- pentru clasa [V: analiza grupata a tuturor cazurilor Incadrate In clasa IV, fara raportare la subclase;
- pentru clasa V:
- analiza grupata a tuturor cazurilor incadrate in clasa V si clasa V asociata cu clasa III/IV, definita
drept clasa V compacta (evaluare 1);
- analiza separata a cazurilor incadrate in clasa V si, respectiv, in clasa V asociata cu clasa III/IV,
definitd drept clasa V separata (evaluare 2);
pentru clasa VI: analiza tuturor cazurilor incadrate in aceasta clasa.
Aceastd organizare, care a fundamentat studiul doctoral realizat, are ca punct de plecare
complexitatea Clasificarii ISN/RPS a nefritei lupice in 6 clase principale. Ne-am concentrat atentia
asupra clasei V, care include clasa V purad — definita ca nefrita lupica membranoasa, si clasa V asociata
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cu leziuni active de clasa III sau clasa IV — consideratd nefrita lupica proliferativa mixtd, pentru care
trebuie raportate ambele diagnostice. Am decis sa realizim in paralel doua evaluari, care sa permita o
analizd aprofundatd a profilului histologic care caracterizeazd aceastd clasa diagnostica. Doud
argumente au stat la baza acestei decizii, si anume: (i) diferentele importante intre evolutia si
prognosticul clasei V pure si clasei V asociate cu clasa III/IV, (ii) datele limitate existente in literatura,
care sa documenteze, comparativ, tipul si amploarea leziunilor care fac diferenta in interiorul clasei V
(intre subclase), precum si intre clasa V (compacta si separatd) si celelalte clase diagnostice.

4.4. REZULTATE

4.4.1. TABLOUL HISTOPATOLOGIC AL NEFRITEI LUPICE — CLASE DE DIAGNOSTIC

Tabelul 4.2. sintetizeaza incadrarea diagnostica in clasele de nefrita lupica, conform criteriilor
de clasificare ISN/RPS.

Tabel 4.2. Clasificarea diagnostica a cazurilor de nefritd lupica

DIAGNOSTIC # cazuri
Nefrita lupica proliferativa mezangiala — clasa I1 2
Nefrita lupicda focald — clasa IIT 4
= Clasa III (A/C) Nefrita lupica focala cu leziuni active si cronice 2
= Clasa IIT (A/C) Nefrita lupica focala cu leziuni cronice 2
Nefrita lupica difuzd - clasa IV 19
= Clasa IV-S (A) Nefrita lupica difuza segmentara cu leziuni active 1

= Clasa IV-S (A/C) Nefrita lupica difuza segmentara cu leziuni active si cronice 2
= Clasa IV-G (A) Nefrita lupica difuza globald cu leziuni active 1

= Clasa IV-G (A/C) Nefrita lupica difuza globala cu leziuni active si cronice 14
= Clasa IV-G (C) Nefrita lupica difuza globald cu leziuni cronice 1
Nefrita lupicd membranoasa - clasa V 22
= Clasa V Neffrita lupicd membranoasa 14

= Clasa V Nefritd lupicd membranoasa asociata cu Clasa IV-S (A/C) Nefrita lupica difuza segmentara
cu leziuni active si cronice

= Clasa V Nefritd lupica membranoasa asociatd cu Clasa IV-G (A/C) Nefrita lupica difuza globala cu 6
leziuni active si cronice

2

Nefrita lupica sclerotica avansatdi - clasa VI 6

4.4.2. EVALUAREA SEMI-CANTITATIVA A MODIFICARILOR MORFOLOGICE CORPUSCULARE
— SCORURI DE LEZIUNE CORPUSCULARA

Analiza semi-cantitativa a leziunilor definite pentru componenta corpusculara prin algoritmul
propus si aplicat a fost concretizatd prin obtinerea unei valori de S_CR pentru fiecare caz.

In raport de incadrarea diagnostici, valorile medii ale S_CR au fost calculate initial considerand
gruparea clasei Il cu clasa III si, respectiv, gruparea clasei V cu clasa V asociata cu clasa III/IV. Aceasta
evaluare a evidentiat (Fig. 4.7.): cresterea evidentd a S_CR 1n secventa de severitate a diagnosticului, de
la 6,5 pentru clasa II+I1I la 21 pentru clasa VI; valorile medii S CR pentru clasa IV si clasa V (inclusiv
V+IV) aproape similare (14,2 versus 14,18).

Cea de a doua modalitate de evaluare a separat cazurile diagnosticate ca si clasa V de cazurile
diagnosticate ca si clasid V asociata cu clasa IV. In mod concret, am inregistrat sciderea S_CR mediu de
la clasa IV (14,21) la clasa V (10,92), urmata de cresterea marcata a S_CR pentru clasa V+IV (19,87),
la diferenta redusa de S_CR mediu pentru clasa VI (21) (Fig. 4.8.).

Prin diferentele inregistrate intre evaluarea 1 §i evaluarea 2, pentru S_CR, rezultatele noastre
au indicat necesitatea unei reconsiderdri a clasificarii, care sa repozitioneze clasa V+IV ca entitate
distincta in raport de gravitate, si nu ca §i componenta a clasei V.
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Mean of Scor corpuscul
Mean of Scor corpuscul

Clasa ll+11l Clasa IV Clasa Vv ClasaV + IV Clasa Vi

Clasa l1+11l Clasa IV Clasa V (inclusiv Clasa Vi
V+Iv) Clasa NL

Clasa NL

Fig. 4.7. S_CR — valori medii raportate la clasele Fig. 4.8. S CR — valori medii raportate la clasele de
de diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 1 diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 2

4.4.3. EVALUAREA SEMI-CANTITATIVA A MODIFICARILOR MORFOLOGICE TUBULO-
INTERSTITIALE — SCORURI DE LEZIUNE TUBULO-INTERSTITIALA

Analiza semi-cantitativd a leziunilor definite pentru componenta tubulo-interstitiala prin
algoritmul propus si aplicat a fost concretizatd prin obtinerea unei valori de scor de leziune tubulo-
interstitiald (S_TI) pentru fiecare caz. in raport de incadrarea diagnostica, valorile medii ale S_TI au fost
calculate initial considerand gruparea clasei II cu clasa III si, respectiv, gruparea clasei V cu clasa V
asociatd cu clasa IV.

Rezultatele noastre au evidentiat (Fig. 4.9): o crestere evidenta a S_TI in secventa de severitate
a diagnosticului, de la 2,66 pentru clasa II+III la 11,33 pentru clasa VI; valorile medii de S TI pentru
clasa IV si clasa V (inclusiv V+IV) foarte apropiate — 5,21, respectiv 5,68.

Mean of Scor interstitiu
Mean of Scor interstitiu

Clasa ll+11l Clasa IV Clasa V ClasaV + IV Clasa VI

Clasa ll+111 Clasa IV Clasa V (inclusiv Clasa Vi
V+1V) Clasa NL

Clasa NL

Fig. 4.9. S TI — valori medii raportate la clasele de Fig. 4.10. S TI- valori medii raportate la clasele de
diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 1 diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 2

Cea de a doua modalitate de evaluare, considerand separat cazurile diagnosticate ca si clasd V
de cazurile diagnosticate ca si clasd V asociata cu clasa IV, au evidentiat cresterea S_TI de la clasa II+11I
(2,66) la clasa IV (5,21), scaderea S_TI de la clasa IV la clasa V (4,5), urmata de cresterea S_TI pentru
clasa V+1V (7,75), cu mult mai mic comparativ cu S_TI mediu pentru clasa VI (11,33) (Fig. 4.10).

Prin diferentele inregistrate intre evaluarea 1 §i evaluarea 2, pentru S_TI, rezultatele noastre
au indicat necesitatea unei reconsiderdri a clasificarii, care sa repozitioneze clasa V+IV ca entitate
distinctad in raport de gravitate, si nu ca §i componenta a clasei V.

4.4.4. EVALUAREA SEMI-CANTITATIVA A STATUSULUI DE ACTIVITATE SI CRONICITATE

Indexul de activitate (I_A) si, respectiv, indexul de cronicitate (I C) a prezentat o mare
variabilitate nu numai intre clasele si subclasele diagnostice, dar si In cadrul aceleiasi clase sau subclase.
Indexul de activitate
In raport de incadrarea diagnostica, valorile medii ale I_A au fost calculate initial considerand
gruparea clasei I cu clasa III si, respectiv, gruparea clasei V cu clasa V asociata cu clasa IV. Aceasta
evaluare a evidentiat (Fig. 4.11.):
- cresterea evidentd a statusului activ al leziunilor identificate de la clasa II+III (valoare medie 6) la
clasa IV (valoare medie 13,57), urmata de o crestere modesta la clasa V (inclusiv V+1V) (valoare
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medie 15,27) si o scadere dramatica la clasa VI (valoare medie 5,5);
- odiferenta redusd, in valoarea efectiva a cifrelor, intre I A mediu pentru clasa IV si clasa V (inclusiv
V+IV) — 13,57 versus 15,27.

Pentru a doua evaluare, am aplicat acelasi tipar ca si pentru S CR si S_TI, considerand separat
cazurile diagnosticate ca si clasd V de cazurile diagnosticate in clasa V asociatd cu clasa IV. Prin
separarea clasei V de clasa V+IV, am inregistrat scaderea I _A de la clasa IV (13,57) la clasa V (12),
urmata de cresterea I A pentru clasa V+IV (21), cu scdderea dramatica pentru clasa VI (5,5) (Fig. 4.12).

Mean of Index activitate
Mean of Index activitate

s G}
Clasa ll+11l Clasa IV Clasavv <|ivn)clusw Clasavi Clasa ll+11l Clasa IV ClasaV ClasaV + IV Clasa VI
+

it NL
Clasa NL Clasa

Fig. 4.11. I A — valori medii raportate la clasele de Fig. 4.12. I A — valori medii raportate la clasele de
diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 1 diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 2

Indexul de cronicitate
In raport de incadrarea diagnostica, valorile medii ale I_C au fost calculate initial considerand
gruparea clasei Il cu clasa IlI si, respectiv, gruparea clasei V cu clasa V asociata cu clasa III/IV. Aceasta
evaluare a evidentiat (Fig. 4.13):
- o crestere evidentd a statusului cronic al leziunilor identificate de la clase II+III, IV si V (inclusiv
V+IV) (valoare medie 6, respectiv 6,63, respectiv 6) la clasa VI (valoare medie 10,5);
- diferente minime intre clasa II+11l, clasa IV si clasa V (inclusiv clasa V asociatd cu clasa IV) — 6
versus 6,63 versus 6.
Datele obtinute au evidentiat o similitudine importantd in dezvoltarea si progresia leziunilor
cronice in nefrita lupica clasa I, clasa IlI, clasa IV si clasa V (inclusiv clasa V asociata cu clasa IV), cu
toate cd fiecare clasd constituie o entitate diagnostica distincta in Clasificarea ISP/RPS.

Mean of Index cronicitate
Mean of Index cronicitate

Clasa l1+I1l Clasa IV C\asaVV (Ii\?dusiv Clasa VI Clasa ll+11l Clasa IV ClasaV ClasaV + IV Clasa VI
+1V)
Clasa NL
Clasa NL

Fig. 4.13. 1 C — valori medii raportat e la clasele de Fig. 4.14. I C — valori medii raportate la clasele de
diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 1 diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 2

A doua evaluare a fost realizatd separdnd cazurile diagnosticate in clasa V de cazurile
diagnosticate In clasa V asociatd cu clasa IV. Am notat scaderea I C de la clasa II+III (6) si clasa IV
(6,63) la clasa V (4,71), urmata de cresterea I _C pentru clasa V+IV (8,25), si cresterea consecutiva la
clasa VI (10,5) (Fig. 4.14).

Prin diferentele inregistrate intre evaluarea 1 si evaluarea 2, pentru I A si I _C, rezultatele
noastre au indicat necesitatea de a segrega cele doua subclase, V si respectiv V+1V, pentru o apreciere
realista a evolutiei §i prognosticului, precum §i necesitatea unei reconsiderari a clasificarii, care sa
repozitioneze clasa V+1V ca entitate distinctd in raport de gravitate, si nu ca §i componenta a clasei V.
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4.4.5. SINOPSIS AL EVALUARILOR SEMI-CANTITATIVE A MODIFICARILOR MORFOLOGICE

CORPUSCULARE $I TUBULO-INTERSTITIALE SI

CRONICITATE

Analiza semi-cantitativd bazatd pe aplicarea S CR si S TI si, respectiv, a indexurilor de
activitate si cronicitate a condus la obtinerea unui tablou integrat si comparativ, in acelasi timp, al
gradului de severitate a modificarilor histopatologice care caracterizeaza fiecare caz in parte.

Rezultatele individuale obtinute au fost raportate la fiecare clasa si subclasd de diagnostic a

nefritei lupice.

A STATUSULUI DE ACTIVITATE SI

4.4.6. CORELATII CLINICO-MORFOLOGICE iN NEFRITA LUPICA. VARIABILITATEA
SCORURILOR DE LEZIUNE CORPUSCULARA SI TUBULO-INTERSTITIALA, SI A INDEXURILOR

DE ACTIVITATE SI CRONICITATE, iN RAPORT DE CLASELE DE DIAGNOSTIC

Pentru pacientii inclusi in lotul studiat am analizat, In paralel cu profilul histopatologic,
principalele caracteristici demografice si clinico-paraclinice, care fundamenteaza tabloul nefritei lupice.
Analiza statistica de tip comparatii multiple ANOVA realizata, considerand clasa V compacta
(clasa V asociata cu clasa IV), a evidentiat prezenta de diferente semnificative statistic intre clasele
diagnostice de nefritd lupicd pentru valorile creatininei (p = 0,001), RFG (CKD-EPI) (p = 0,046),

trigliceridelor (p = 0,016) si fractiunii C3 a complementului (p =0, 031) (Tabel 4.8.).

Rezultate similare au fost obtinute 1n evaluarea de tip comparatii multiple care a inclus, separat,
clasa de diagnostic V si clasa de diagnostic V+IV, cu diferente semnificative statistic intre clasele
diagnostice de nefritd lupica considerate, pentru valorile creatininei (p = 0,003), RFG (CKD-EPI) (p =
0,060), trigliceridelor (p = 0,036) si fractiunii C3 a complementului (p = 0, 024) (Tabel 4.9.).

Tabel 4.8. Caracteristici demografice si paraclinice raportate la
clasele de diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 1

PARAMETRI TOTAL (N=53) CLA(SN‘:;)MH C%?:Sf;)l v C&isﬁ)v C]“&i‘z)w p*

Varsti (ani) 35413 3249 38+16 35412 3111 0,619
Uree (mg%) 89,80+69,66 | 41,7514,59 | 88,5+78,79 95,33+72,3 110444,99 | 0,495
Creatinini (mg%) 1,69+1,79 1,03£0,77 1,240,78 1,54+1,36 4,45£3,56 | 0,001
RFG (ml/min) 68,18240,84 | 750124145 | 72083624 74124387 | 24.44%14,75 | 0,046
Colesterol (mg%) 230,67479,61 | 204244868 | 239,08£59,06 | 243,05£97,55 | 174,550,224 |0,376
Trigliceride (mg%) | 199,44+76,13 | 14142045 | 1955445828 | 231,84+85,68 | 131,25¢21,7 |0,016
Proteinurie 24 (g/24h)| 15,53£46,97 1,741,904 543259 30,08£72,33 12,45£19,6 | 0,458
ﬁg‘t’;:igg"tei“e/ 494475 2864127 5,55+4,57 5484538 145¢13 0372
Hemoglobina (2%) 10,1562,22 | 12,03£147 10.25£2.23 9,842,09 9,653 0317
Leucocite (mm") 7246,07+4719,9 | 5023,542303,9 | 8659,4£5635,5 | 6434,743746,7 | 7626,1£6157,6 | 0,392
Trombocite (mm?) 2391001 14678,1 [247500::108445,07| 246647+141811,03 | 217080,9+693667,4 | 299200::103608,4| 0,537
VSH (mm/2h) 6827+41,06 | 51,8429.84 | 58,81£39,29 82,3+38,71 56,5:62,47 | 0,232
Anticorpi anti-ADNdc| 209,49+157,01 | 118,88+134,38 | 223,77+129,52 | 249,98+177,47 | 117,2£123.8 |0,197
alslgcl;’;ip;i;“ﬁ' 16,17410,36 | 12,88+10,84 | 22,3+12,75 14.2848.26 00 0.398
c3 62,23426,78 | 802543556 | 5427+19.73 5595421,02 | 9125£36,85 |0,031

*ANOVA
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Tabel 4.9. Caracteristici demografice si paraclinice raportate la

clasele de diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 2

Total Clasa II+I11 Clasa IV Clasa V Clasa V+IV Clasa VI "
PARAMETRI (N=53) (N=6) (N=19) (N=14) (N=8) (N=6) P
Varsti (ani) 35+13 3249 38+16 37+11 32+12 31£11 0,653
Uree (mg%) 89,89+69,66 | 41,75+14,59 | 88,5+78,79 69+56,38 138,12+78,14 | 110+44,99 |0,113
Creatininii (mg%) 1,69+1,79 1,03+0,77 1,2+0,78 1,38+1,39 1,83£1,34 4,45+£3,56 |0,003
RFG (ml/min) 68,18+40,84 | 75,01+41,45 | 72,98+36,24 79,97+42,65 63,83+46,98 | 24,44+14,75 0,066
Colesterol (mg%) 230,67+79,61 | 204,2+48,68 | 239,08+59,06 | 259,23+107,8 | 213472,62 | 174,5+50,24 | 0,327
Trigliceride (mg%) | 199,44+76,13 | 141£20,45 | 195,54+58,28 | 235,17+91,75 | 226,14+80,81 | 131,25+21,7 |0,036
fgr/‘z’ffﬁ‘)‘“"e 24h 15,53+46,97 | 1,7+1,94 5,43+5,9 39,15+82,3 2,89+2 12,45£19,6 0,357
Raport proteine 49+475 | 286127 | 555t4,57 | 6,05£628 | 4,43+331 1,45:1,3  [0,459
/creatinina
Hemoglobini (g%) | 10,15+222 | 12,03+1,47 | 10,25+2,23 10,42+2,26 8,91+1,46 9,643 0211
Leucocite (mm”) 7246+4719,9 |5023,5+2303,9(8659,4+5635,5| 6896,9+3912 | 5683,8+3582,2 |7626,1+6157,6| 0,51
Trombocite (mm®)  [239100::114678,1| 247500108445 | 246647+141811 | 248384,6+86028,6 | 166212,5+87195 [299200+103608,4/ 0,317
VSH (mm/2h) 68,27+41,06 | 51,8+29,84 | 58,81+39,29 | 70,85+37,37 | 103,57+33,75| 56,5+62,47 |0,119
i]‘;t‘l\fc‘l’:p‘ anti- 209,49+157,01|118,88+134,38(223,77+129,52| 190,9+165,71 | 342,7+164,42 | 117,2+123,8 | 0,06
Anticorpi anti- 16,17+10,36 | 12,88+10,84 | 22,3£12,75 | 14,910,539 | 13,05:0,07 00 0,616
fosfolipidici
C3 62,23426,78 | 80,25+35,56 | 54,27+19,73 | 63,22+19,32 | 43,83+19,29 | 91,25+36,85 |0,024
*ANOVA
Analiza statistica comparativa tip ANOVA a valorilor medii ale S CR si, respectiv, S TI,
precumsialel Asil C,invarianta de evaluare a clasei V compacta, a evidentiat diferente semnificative
statistic intre clasele diagnostice de nefrita lupicd pentru S CR (p < 0,001), S TI (p <0,001)si I A (p
=0,001). Nu au fost obtinute diferente semnificative statistic pentru I _C (Tabel 4.10.).
Pe de alta parte, in conditiile in care am considerat clasa V separatd —respectiv clasa V si clasa V+1V,
am obtinut diferente semnificative statistic intre toate clasele diagnostice de neftita lupicd, pentru toate cele
4 instrumente de evaluare semi-cantitativa — inclusiv pentru I C (p <0,001, p = 0,022) (Tabel 4.11.).
Tabel 4.10. Instrumente de evaluare semi-cantitativa raportate la
clasele de diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 1
EVALUARE SEMI- CLASA CLASATV | CLASAYV | CLASA VI TOTAL .
CANTITATIVA TI+I1T (N=6) (N=19) (N=22) (N=6) (N=53) P
S_CR 6,5+2,51 14214328 | 14,18+6,69 | 21+0,63 14,09+5,88 | <0,001
S TI 2,6742,42 5214242 | 5,68+3,96 | 11,33+1,75 | 5,8143,74 | <0,001
LA 6+4,65 13,58+4,4 15,2748,17 5,5+£3,99 12,51+£7,18 0,001
I.C 6+4,65 6,6342,93 6+4,44 10,5+1,64 6,74+3,9 0,081
*ANOVA
Tabel 4.11. Instrumente de evaluare semi-cantitativa raportate la
clasele de diagnostic ale nefritei lupice — evaluare 2
EVALUARE SEMI- CLASA II+III| CLASA 1TV | CLASAV CLASA | CLASAVI| TOTAL .
CANTITATIVA (N=6) (N=19) (N=14) |V+IV (N=8)| (N=6) (N=53) P
S CR 6,5+2,51 | 14,21£3,28 | 10,93%5,14 | 19,88+5,19 | 21+0,63 | 14,09+5,88 | <0,001
S TI 2,67£2,42 | 521+2,42 4,544 7,7543,11 | 11,33+1,75 | 5,81£3,74 | <0,001
I A 644,65 13,58+4.4 | 1248,07 214454 | 5,5£3,99 | 12,51+£7,18 | <0,001
I_C 6+4,65 6,63+2,93 | 4,71+4,66 | 8,25+3,11 | 10,5+1,64 | 6,74+3,9 | 0,022
*ANOVA
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Pentru rafinarea intelegerii modului in care instrumentele propuse prin prezentul studiu doctoral
(S_CR, S_TI) precum si instrumentele clasice (I_A, I C) sunt eficiente in evaluarea semi-cantitativa a
leziunilor lupice, am analizat statistic relatia dintre valorile de scor / index stabilite pentru o clasa
diagnostica si valorile de scor / index ale fiecdreia dintre celelalte clase diagnostice. Rezultatele obtinute
au diferit in functie de incadrarea cazurilor in clasa V, in alternativa de evaluare 1, compacta (toate
cazurile diagnosticate in clasd V si in clasa V+IV) (Tabel 4.12), si in alternativa de evaluare 2, cu
separarea clasei V de clasa V+IV (Tabel 4.13). Exceptie de la aceste diferente a facut indexul de
cronicitare, pentru care nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic.

Tabel 4.12. Diferente semnificative statistic (p<0,05, ANOVA — comparatie intre grupuri) intre S CR. S_TI,
I_A, I C,in functie de clasa nefropatiei lupice — evaluare 1

DIFERENTE CLASA V
SEMNIFICATIVE CLASA I+ CLASA TV TOTAL CLASA VI
S CR IV, V, VI TI+1I1, VI TI+IIL, VI I+ 1V, V
S 11 VI VI Vi 1+L, 1V, V
A v NU TI+IIL, VI v

1C NU NU NU NU

Tabel 4.13. Diferente semnificative statistic (p<0,05, ANOVA — comparatie intre grupuri) intre S CR. S_TI,
I A, I C,in functie de clasa nefropatiei lupice — evaluare 2

DIFERENTE

SEMNIFICATIVE CLASATI+III | CLASAIV | CLASAV | CLASA V+IV | CLASA VI
S CR IV, VAV, VI | IIHIIL VAV, VI | VIV, VI [+IL IV, V| [HIL IV, V
S TI VIV, VI VI VI T+IIT [+, IV, V
I A VIV VIV, VI VHIV IHILIV,V,VI | IV, V+IV
1C NU NU VI NU v

4.4.7. CORELATII CLINICO-MORFOLOGICE iN NEFRITA LUPICA. PUTEREA PREDICTIVA A

LEZIUNILOR HISTOLOGICE iN RAPORT DE PARAMETRII CLINICO-BIOLOGICI

Aplicarea analizei ROC pentru S CR si S _TI, respectiv I A si I C si parametrii clinico-
paraclinici considerati relevanti pentru afectarea renald specifica nefritei lupice a permis studiul valorii
predictive a acestor instrumente semi-cantitative, in sensul puterii lor predictive pentru severitatea
afectarii renale la momentul evalarii prin punctie-biopsie renald.

Consecutiv, curbele ROC construite si evaluarea ariei de sub curba au relevat:

- 0 buna predictie pentru o RFG < 60 ml/min (pragul de diagnostic clinic a bolii renale cronice stadiul
IIT) la adresare (AUC 0,732, p=0,004) in raport de S_TI (fig. 4.17.);

- 0 buna predictie pentru 0 RFG < 30 ml/min la adresare (pragul de diagnostic clinic a bolii renale
cronice stadiul IV), oferitd de S_CR (AUC 0,740, p=0,015), S_TI (AUC 0,763 p=0,008), si I C
(0,763 p=0,008) (fig. 4.18.);

- absenta puterii de predictie pentru o proteinurie > 3,5g/24h (proteinurie de rang nefrotic) la adresare
sau in momentul punctiei-biopsie renald, in raport de ambele scoruri (AUC 0,491, p=0,915,
respectiv AUC 0,528, p=0,722) si ambele indexuri (AUC 0,511, p=0,887, respectiv AUC 0,452,
p=0,545) (fig. 4.19.).

ROC Curve

T Source of the -
— Curve <

Index activitate /
ate 1

Sensitivity
~\
Sensitivity

— 02 04 06 08 10
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity 1 - Specificity

Fig. 4.17. Curba ROC pentru RFG < 60 ml/min la adresare Fig. 4.18. Curba ROC pentru RFG <30 ml/min la adresare

11



FACTORI MORFOLOGICI DE PROGNOSTIC iN AFECTAREA RENALA DIN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

Source of the
/ Curve
Y, Index activitate
08 A ~—— Index cronicitate
- / Scor corpuscul
- Scor interstitiu

/7 Reference Line
06 f
J

Sensitivity

1 - Specificity

Fig. 4.19. Curba ROC pentru proteinurie > 3,5g/24h

4.4.8. CORELATII CLINICO-MORFOLOGICE IN NEFRITA LUPICA. PUTEREA PREDICTIVA A
PARAMETRILOR CLINICO-BIOLOGICI iN RAPORT DE LEZIUNILE HISTOLOGICE

Rezultatele obtinute in analiza puterii predictive a leziunilor histologice 1n relatie cu parametrii
clinico-biologici au condus la formularea unui punct de vedere care aduce in prim plan tabloul clinic al
pacientului. Consecutiv, am analizat valoarea predictiva a unor parametri paraclinici la adresare — ca
reflexie a mecanismului patogenic si modificarilor morfologice consecutive.

ROC Curve ROC Curve
10 10
Source of the rJ Source of the
i Curve = | Curve

~—— rGFR (CKD-EPI) fGFR (CKD-EP))

—p —— Proteinurie 24h
o8 iyt o Ac_ANDds

o | 5

1 ‘ Reference Line { Reference Line

Sensitivity
Sensitivity

| o

1 - Specificity
Fig. 4.20. Curba ROC: S CR peste mediand ca Fig. 4.21. Curba ROC: S TI peste mediand ca
predictor pentru RFG, proteinurie/24h, anticorpi anti- predictor pentru RFG, proteinurie/24h, anticorpi anti-
ADNdc 51 C3 ADNdc 51 C3

02 04 06 08 10

1 - Specificity

ROC Curve ROC Curve

Source of the Source of the
Curve Curve

rGFR (CKD-EPI) ) rGFR (CKD-EPI)
—— Proteinurie 24h 08 —— Proteinurie 24h

Ac_ANDds Ac_ANDds
[« c3

3
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Sensitivity

z
2 -
5 [

0 “‘ FJ;

oLl
00
00 02 oa 05 o5 o 00 02 04 05 08 10
1 - Specificity

1 - Specificity
Fig. 4.22. Curba ROC: I A peste mediana ca predictor Fig. 4.23. Curba ROC: I_C peste mediana ca predictor
pentru RFG, proteinurie/24h, anticorpi anti-ADNdc si  pentru RFG, proteinurie/24h, anticorpi anti-ADNdc si
C3 C3

Curba ROC construitd si evaluarea ariei de sub curbd pentru RFG, proteinurie, anticorpi anti-
ADNdc si C3, in predictia unui S_CR peste mediana la adresare, a ilustrat o slaba predictie pentru toti
parametrii paraclinici analizati (Fig. 4.20.).

Curba ROC construitd si evaluarea ariei de sub curbd pentru RFG, proteinurie, anticorpi anti-
ADNdc si C3, in predictia unui S_TI peste mediana la adresare a ilustrat o bund predictie pentru RFG
(AUC 0,793, p=0,004) (Fig. 4.21.).

Curba ROC construitd si evaluarea ariei de sub curbd pentru RFG, proteinurie, anticorpi anti-
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ADNdc si C3, in predictia unui I A peste mediana la adresare a ilustrat o bund predictie pentru
proteinuria/24h (AUC 0,789, p=0,004) (Fig. 4.22.).

Curba ROC construitd si evaluarea ariei de sub curba pentru RFG, proteinurie, anticorpi anti-
ADNdc si C3, 1n predictia unui I _C peste mediana la adresare a ilustrat o slaba predictie pentru toti
parametrii paraclinici analizati (Fig. 4.23.).

4.5. DISCUTII
4.5.1. VALOAREA PUNCTIEI-BIOPSIE RENALA — REPERE ISTORICE SI TENDINTE MODERNE

Scurta incursiune in istoricul acestei tehnici sustine valoarea sa, accentuatd prin asocierea cu
progresele inregistrate in histopatologie, imunologie, imunopatologie, biochimie si genetica si prin
integrarea obligatorie in contextul clinic al pacientului. Perspectiva moleculara si geneticd aduce
plusvaloare in diagnostic, in principal in patologia renald ereditara (Reeve et al., 2009). Cu toate acestea,
examenul histopatologic reprezintd placa turnanta in incadrarea bolilor renale, oferind reperele majore
pentru substratul morfologic si patogenic.

4.5.2. VALOAREA EVALUARII CALITATIVE SI SEMI-CANTITATIVE A MODIFICARILOR
MORFOLOGICE DIN NEFRITA LUPICA

4.5.2.1. Repere in evolutia cuantificarii leziunilor morfologice renale

Clasificarea ISN/RPS include elemente de diferentiere intre statusul activ si cronic, bazate pe
morfologia corpusculului renal (Weening et al., 2004a, Weening et al., 2004b). in paralel, raportarea
indexurilor de activitate si cronicitate (Austin et al., 1983), ca indicatori ai potentialului de reversibilitate
sau ireversibilitate a leziunilor, ofera informatii suplimentare asupra relatiei dintre substratul lezional si
raspunsul terapeutic diferentiat (Wang et al., 2012).

4.5.2.2. Revizuirea Clasificarii ISP/RPS — principii de lucru, progrese, limite, perspective,

raportare la rezultatele personale

Trecerea 1n revista a literaturii de specialitate axata asupra nefritei lupice releva o variabilitate
ridicatd in interpretarea si raportarea leziunilor care conduc la clasificare, rata de consens
interobservatori fiind scdzuta datoritd neconcordantelor existente in Clasificarea ISP/RPS (Weening et
al., 2004a, Weening et al., 2004b). Pornind de la aceasta realitate, in 2016 un grup de experti in patologia
nefritei lupice a initiat revizuirea Clasificarii ISP/RPS, urmarind propunerea unei clasificari actualizate,
cu un grad mai ridicat de aplicabilitate si reproductibilitate (Bajema et al., 2018). Obiectivul urmarit a
constat 1n realizarea unui consens pentru definirea leziunilor prezente in nefrita lupica (Bajema et al.,
2018). Ca metodologie de lucru, grupul de experti a decis formularea a doua tipuri de recomandari.
Recomandarile de faza I, implementabile, au vizat elementele morfologice care au putut fi clarificate si
definite precis, prin consensul participantilor la reuniune. Recomandarile de faza 2 sunt recomandari de
perspectiva, care vizeaza leziuni Inca discutabile ca interpretare, pentru care sunt inca necesare evaludri
bazate pe dovezi.

In conformitate cu articolul publicat in Kidney International in 2018 (Bajema et al., 2018)
prezenta cercetare doctorala se incadreaza intr-un cadru de maxima actualitate. ldeea de la care am
pornit in studiul doctoral a fost de a rafina nivelul de interpretare a leziunilor identificate, pentru a le
putea corela cu intensitatea bolii. Astfel, algoritmul nostru de evaluare, construit inainte de publicarea
articolului, precum si rezultatele noastre sustin valoarea studiului realizat.

4.5.3. RELEVANTA CORELATIILOR CLINICO-PATOLOGICE iN NEFRITA LUPICA. VALOAREA
PREDICTIVA A SCORURILOR DE LEZIUNE CORPUSCULARA SI TUBULO-INTERSTITIALA, SI A
INDEXURILOR DE ACTIVITATE SI CRONICITATE

Trecerea in revistd a literaturii de specialitate relevd preocuparea de a stabili corelatii intre
tabloul clinic al nefritei lupice si substratul histopatologic lezional prezent la nivelul corpusculilor renali
si a componentei interstitiale, cu repercutare in capacitatea de a anticipa evolutia si prognosticul
(Schwartz et al., 2008). Cu toate ca studiile dedicate acestui subiect nu sunt foarte numeroase, ele sustin
valoarea predictiva pentru anumiti parametri histopatologici, in corespondenta cu incadrarea clinica.
Dificultatea acestui demers rezulta insa dintr-o multitudine de factori care includ: diferentele mari intre
design-ul studiilor (inclusiv prin caracteristicile populatiei studiate, dimensiunile loturilor, criteriile de
selectie, clasa sau clasele de diagnostic analizate, parametrii clinici, paraclinici si morfologici

13



FACTORI MORFOLOGICI DE PROGNOSTIC iN AFECTAREA RENALA DIN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

investigati), variabilitatea interobservatori in evaluarea modificarilor histopatologice, modificarile
survenite in clasificarea nefritei lupice (Singh et al., 2011).

Pornind de la datele prezente in fluxul principal, studiul nostru se individualizeaza prin doua
elemente. Primul element este reprezentat de abordarea diferentiata, in analizd, a clasei V de nefrita
lupica. Astfel, pentru a putea aprecia valoarea incadrarii diagnostice clasa versus subclasda, am
considerat clasa V fara subclase (la care ne vom referi in continuare ca §i clasa V compacta), si
respectiv clasa V in varianta celor doua subclase (la care ne vom referi in continuare ca si clasa V
separata). Al doilea element, cu caracter de originalitate, este constituit de raportarea la cele doua
scoruri propuse —S_CR si S_TI, suplimentar sistemului clasic de evaluare semi-cantitativa care include
1 As5il C

Rezultatele noastre releva diferente semnificative statistic intre clasele de nefrita lupica si
creatinina sericd, RFG (CKD-EPI), trigliceride si fractiunea C3 a complementului, in ambele variante
de analiza statistica, ce au inclus clasa V compacta si clasa V separata.

Datele noastre au evidentiat un tabloul diferit al leziunilor corpusculare si tubulo-interstitiale,
precum i al statusului de activitate si cronicitate, in clasa V compacta si clasa V separata. Cu toate
acestea, in raport de parametrii paraclinici, biologici, studiul doctoral indica un comportament similar
al subclaselor incadrate in clasa V de nefritd lupica. Aceasta constatare este un argument in favoarea
propunerii de renuntare la diagnosticul de subclase in nefrita lupica (Hill et al., 2005, Sada et al., 2009,
Haring et al., 2012), motivatd de absenta relevantei subclaselor in raport de prognostic (Hill et al.,
2005, Sada et al., 2009, Haring et al., 2012, Satish et al., 2017).

Studiul doctoral aduce dovezi solide, suplimentare, in favoarea valorii evaludrii substratului
patologic al leziunilor specific nefritei lupice, modificarile identificate avand valoare predictiva.
Rezultatele noastre completeaza datele din literatura comentate anterior, conform carora indexul de
activitate si indexul de cronicitate oferd informatii consistente pentru aprecierea evolutiei si
prognosticului (Jacobsen et al., 1999, Bihl et al., 2006, Shariati-Sarabi et al., 2013, Satish et al., 2017,
Wilson et al., 2018); infiltratul interstitial (Park et al., 1986, Esdaile et al., 1989, Hill et al., 2000, Hsieh
etal., 2011, Wilson et al., 2018) este considerat factor independent de prognostic, iar fibroza interstitiala
si atrofia tubulara - factori predictivi semnificativi pentru supravietuirea renala (Wilson et al., 2018).

Spre deosebire de unul dintre primele studii care analizeaza relevanta prognostica a leziunilor
histopatologice in nefrita lupica, si care confirma valoarea predictiva doar pentru I_C (Esdaile et al.,
1989), datele noastre releva semnificatia analitica in aprecierea evolutiei pentru toate cele 4
instrumente de evaluare semi-cantitativa — doua clasice (I_A, I C) si doua originale (S_CR, S _TI).
Merita de comentat, de asemenea, ca valorile medii obtinute de noi au fost mai mari decdt cele raportate
in literatura — 1 A 12,51%7,18 versus 5,48 £ 4,138 (Satish et al., 2017), I C 6,74£3,9 versus 1,52 £
2,374 (Satish et al., 2017), ceea ce releva, o data in plus, variabilitatea interobservatori in evaluarea
leziunilor de nefrita lupicad, precum si heterogenitatea leziunilor.

In studiul nostru, corelatiile dintre clasele diagnostice si instrumentele de evaluare semi-
cantitativa a leziunilor prezente au evidentat nu numai caracterul evolutiv al leziunilor, dar si valoarea
separarii clasei V in subclase. Aceste rezultate constituie un argument pentru existenta celor doud
subclase de diagnostic diferite in cadrul clasei V de nefrita lupica, respectiv nefrita lupica membranoasa
(clasa V) si nefrita lupica membranoasa asociata cu nefrita lupica focala sau difuza (clasa 111 / IV),
contrar propunerii de renuntare la diagnosticul de subclase motivatd — asa cum am mentionat anterior
— de date care indica absenta relevantei prognostice (Hill et al., 2005, Sada et al., 2009, Haring et al.,
2012, Satish et al., 2017). Rezultatele obtinute de noi ofera insa o perspectiva diferita asupra
diferentelor histopatologice care reflecta leziuni de intensitate diferita. Consecutiv, evaluarea
histologica, calitativd i semi-cantitativd, furnizeaza clinicianului acces la o informatie rafinata, a carei
aplicabilitate in evaluarea prognostica nu este de neglijat.

Tabloul histopatologic permite o analiza axatd asupra mecanismului patogenic al nefritei lupice.
Semnificatia morfologica este amplificata la nivelul fiecarei entitati diagnostic, deoarece leziunile renale
identificate fundamenteaza secventa fiziopatologicd, in succesiunea: (i) formare de complexe antigen-
anticorp; (ii) leziune renald obiectivatd morfologic. Intensitatea raspunsului imun specific nefritei lupice
se coreleazi direct cu severitatea leziunilor prezente microscopic. Incadrarea diagnostica in clasa V
trebuie analizatd in raport cu doud mecanisme patogenice diferite. Clasa V definitd ca glomerulonefrita
membranoasa pura este caracterizata prin prezenta complexelor imune in spatiul subepitelial, la distanta
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de spatiul vascular — situatie in care activarea sistemului complement pe cale clasica nu se finalizeaza
cu influx de celule inflamatorii; consecutiv, leziunile sunt localizate la nivelul membranei bazale
glomerulare. Pe de alta parte, clasa V include categoria de diagnostic glomerulonefritd membranoasa
asociatd cu glomerulopatie proliferativa difuza — clasa V+IV. Aceste cazuri reflectd un mecanism
patogenic care include localizarea depozitelor imune subepitelial, cu afectarea functiei membranei
bazale glomerulare si a podocitelor (specificd pentru clasa V), dar si localizarea depozitelor imune
subendotelial si mezangial, cu consecinta in proliferare celulara (specifica pentru clasa IV). Consecutiv,
diferentele semnificative statistic inregistrate in analiza relatiei dintre valorile de scor / index stabilite
pentru o clasa diagnostica si valorile de scor / index ale fiecareia dintre celelalte clase diagnostice, in
functie de incadrarea cazurilor in clasa V compacta (clasa V si clasa V+IV) si respectiv clasa V
separata (clasa V versus clasa V+IV) pot fi explicate in contextul fiziopatologic care fundamenteaza
instalarea si dezvoltarea leziunilor morfologice.

Unul dintre obiectivele majore ale studiului doctoral a vizat potentialul predictiv al tabloului
clinico-morfologic prezent in nefrita lupica.

Analiza noastra demonstreaza valoarea predictiva a leziunilor histologice, traduse prin valorile
scorurilor si indexurilor, astfel: S _TI — pentru predictia unei RFG < 60 ml/min, ca indicator pentru
boala renala cronica stadiul Il la adresare; S_CR, S_TI, I C — pentru predictia unei RFG < 30 ml/min
la adresare, ca indicator pentru boala renala cronica stadiul 1V la adresare. Nici unul dintre cele doua
scoruri si doud indexuri nu au indicat o putere de predictie pentru o proteinurie de rang nefrotic (>
3,5g/24h) la adresare. Pe de alta parte, analiza noastra sustine valoarea predictiva a unor parametri
clinici, astfel: RFG — pentru predictia unui S_TI peste mediand, proteinuria - pentru predictia unui I _A.

Nu in ultimul rand, subliniem faptul ca literatura de specialitate recentd indica neconcordante
intre tabloul clinic si tabloul histologic al nefritei lupice, In principal formele proliferative (Malvar et
al., 2017). Consecutiv, aprecierea prognosticului si decizia terapeutica trebuie sa se bazeze pe o evaluare
complexi, integrati, a tabloului clinico-morfologic. In acest context, informatia histopatologici
furnizatd de instrumentele semi-cantitative propuse (S _CR, S TI) si operationale in practica
nefropatologica (indexul de activitate, indexul de cronicitate) are o semnificatie marcata, oferind repere
concrete pentru construirea unui plan de monitorizare personalizat.

In sintezd, originalitatea studiul nostru constd in propunerea unui fenotip paraclinico-
histologic de gravitate care poate caracteriza nefrita lupica. Acest fenotip include doua categorii de
criterii.

(i) histologic, S_TI, ale carui valori pot indica boala renala cronica stadiul 11l sau stadiul
1V la adresare, aldturide S_CR sil_C, ale caror valori pot indica boala renala cronica
stadiul 1V la adresare;

(ii) clinic, RFG, ale carei valori pot indica un S_TI peste mediand, §i proteinuria ale carei
valori pot indica un I_A peste medianda.

CAPITOLUL 5
POPULATII LIMFOCITARE iN NEFRITA LUPICA: INTRE PATOGENIE SI FACTORI
PROGNOSTICI

5.1. INTRODUCERE

Imunologic, nefrita lupica este consideratd prototip pentru patologia autoimuna caracteristica
bolilor cronice datorate depunerii de complexe imune, cu activarea consecutiva a complementului pe
cale clasica si alternativa (Wagrowska-Danilewicz, Danilewicz, 2014). Componenta autoimuna
recunoscuta in mecanismul patogenic implica activitatea anormala a limfocitului B (Ly B), care devine
autoreactiv, precum si formarea de limfocite T (Ly T) activate anormale, cu rezultat in productia de
autoanticorpi, complexe imune si citokine care determina dezvoltarea unui raspuns inflamator (Choi et
al., 2012, Mohan, Putterman, 2015). Secventele repetitive ale raspunsului inflamator determina evolutia
cronicd a bolii.

Trecerea in revista a literaturii de specialitate axatd asupra rolului limfocitelor in mecanismul
patogenic al nefritei lupice releva faptul ca studiile vizand profilul populatiilor limfocitare la om sunt
limitate, cele mai multe date fiind rezultate din cercetdri experimentale. Ly B intervin in patogenia
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nefritei lupice prin anomalii de semnalizare si esecul in toleranta imunologica. Studii pe modele murine
au relevat mecanisme anormale de semnalizare prin limfocitele B, calea AKT/mTOR jucénd un rol
primordial (Wu et al., 2007). Ly T sunt cele mai frecvente celule inflamatorii identificate in leziunile
renale atat la pacientii cu LES, cat si la modele experimentale murine de nefrita lupica (D’Agati et al.,
1986, Diaz Gallo et al., 1992, Couzi et al., 2007, Deng et al., 2010). Se discutd intens despre corelatia
existentd intre compozitia infiltratului inflamator si severitatea afectarii tubulo-interstitiale, cu rezultat in
progresia leziunilor renale si risc de instalare a insuficientei renale terminale (Alexopoulos et al., 1990, Yu
et al., 2010, Hsieh et al., 2011). Ly T prezente in interstitiul renal sunt predominant CD4+, CD28+, fara
memorie, si CD8+.

5.2. OBIECTIV

Obiectivul principal al studiului nostru a constat in analiza profilului populatiei limfocitare T
asociat leziunilor de nefrita lupica. Motivatia care a determinat definirea acestui obiectiv a fost sustinuta
de faptul ca datele referitoare la implicarea Ly T in patogenia nefritei lupice, la subiecti umani, sunt
limitate.Obiectivul principal a inclus doud obiective secundare, care au vizat:

- caracterizarea calitativa si cantitativd a populatiei de LyT CD4+ si CD8+ prezente in diferite clase
de nefrita lupica, in teritoriile periglomerulare, intraglomerulare si interstitiale;
- corelarea profilului cantitativ al LyT CD4+ si CD8+cu S CR,S TI,1 Asil C.

5.3. MATERIAL SI METODA

Pacienti

Lotul de studiu analizat a fost similar cu cel prezentat in Capitolul 5, sectiunea 5.2. Material si
metodd — respectiv 53 de pacienti, diagnosticati histopatologic cu nefritd lupica si tratafi in cadrul
Clinicii de Nefrologie a Spitalului “Dr. C.I. Parhon” Iasi, in perioada 2003-2018. in prezentarea si
analiza rezultatelor am utilizat aceleasi particularitdti de organizare, detaliate n sectiunea 5.2. Material
si metoda. Materialul utilizat a fost reprezentat de blocurile de parafind corespunzatoare fragmentelor
de tesut renal prelevate prin punctie-biopsie renald, anterior diagnosticate histopatologic ca nefrita
lupica, care au fost prelucrate pentru examen IHC.

Examenul imunohistochimic

Coloratia IHC pentru identificarea antigenelor complementare anticorpilor anti-CD4+ si anti-
CD8&+ (Tabel 5.1.) a fost realizatd utilizdnd sistemul automat de colorare BenchMark XT (Ventana
Medical System, Inc., Tucson, AZ).

Evaluarea cantitativi

Pentru evaluarea cantitativa a Ly T CD4+ si CD8+ am utilizat un scor raportat in literatura
(Hsieh et al., 2011), adaptat pentru particularitatile histologice ale parenchimului renal. Ly T CD4+ si
CD8+ au fost cuantificate in trei teritorii distincte: periglomerular (CD4_PG, CD8_PG), intraglomerular
(CD4_1G, CD8_IG) si interstitial (CD4_IT, CD8 IT). Celulele marcate imunohistochimic au fost
numarate utilizdnd o marire de 400X. Pentru fiecare caz si fiecare teritoriu, rezultatele au fost exprimate
ca numar de celule pozitive, imunoreactive, pe milimetru patrat.

Analiza statistica

Preluarea statistica s-a realizat utilizdnd programul SPSS17. Valorile numerice s-au exprimat
ca medii = DS. Pentru analiza relatiei dintre variabilele considerate a fost utilizata corelatia Pearson si
T-test. Comparatiile intre grupuri au fost efectuate utilizand testul non-parametric Mann-Whitney U si
analiza multivariata ANOVA.

5.4. REZULTATE

5.4.1. CARACTERISTICI HISTOPATOLOGICE ALE LOTULUI — SINOPSIS RECAPITULATIV

Caracterizarea morfologicd a leziunilor, realizatd in cadrul studiului doctoral prin evaluarea
semi-cantitativa bazatd pe S CR, S TL,I Asil C, a evidentiat urmatoarele valori medii pentru clasele
de nefrita lupica:

- S CR: evaluare 1: 6,5 pentru clasa II+I1I, 14,2 pentru clasa IV, 14,18 pentru clasa V (inclusiv
V+IV), 21 pentru clasa VI; evaluare 2: 6,5 pentru clasa I[I+1I11, 14,2 pentru clasa IV, 10,929 pentru
clasa V, 19,875 pentru clasa V+IV, 21 pentru clasa VI.

- S_TI: evaluare 1: 2,66 pentru clasa II+1I1, 5,21 pentru clasa IV, 5,68 pentru clasa V (inclusiv V+IV),
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21 pentru clasa VI; evaluare 2: 2,66 pentru clasa II+III, 5,21 pentru clasa IV, 4,5 pentru clasa V,
7,75 pentru clasa V+IV, 11,33 pentru clasa VI.

- 1 A:evaluare 1: 6 pentru clasa II+1I1, 13,57 pentru clasa IV, 15,27 pentru clasa V (inclusiv V+1V),
5,5 pentru clasa VI; evaluare 2: 6 pentru clasa II+I1I, 13,57 pentru clasa IV, 12 pentru clasa V, 21
pentru clasa V+1V, 5,5 pentru clasa VI.

- 1 C: evaluare 1: 6 pentru clasa II+I11, 6,63 pentru clasa IV, 6 pentru clasa V (inclusiv V+1V), 10,5
pentru clasa VI; evaluare 2: 6 pentru clasa II+IIl, 6,63 pentru clasa IV, 4,71 pentru clasa V, 8,25
pentru clasa V+1V, 10,5 pentru clasa VI.

5.4.2. PROFILUL LIMFOCITELOR T CD4+

Evaluare calitativd

Analiza calitativa a relevat, In raport de corpusculii renali, dispunerea Ly T CD4+ preponderent

periglomerular, foarte putine celule fiind prezente intraglomerular, in lumenul capilarelor glomerulare

sau in mezangiu; Ly T CD4+ au fost prezente in interstitiu, printre structurile tubulare, cu organizare in
general difuza.

Evaluare cantitativi

In ansamblul lotului studiat, numarul mediu de Ly T CD4+ cuantificat a fost de 11 1i78,40/mm2

de biopsie renald. In teritoriile diferite considerate in relatie cu leziunile lupice, valorile medii

cuantificate pentru Ly T CD4+ au relevat predominanta neta a Ly T CD4+ interstitiale (media;r =
70,24+44.8 7/mm2) versus periglomerulare (mediapc = 37,69+39, 49/mm2) versus intraglomerulare

(mediaig = 3,05+3,27/mm?’).

In raport de clasele diagnostice de nefrita lupicd, am obtinut urmatoarele valori ale numarului

mediu de Ly T CD4+:

- Nefrita lupica — clasa II+III (6 cazuri): media Ly T CD4+ a fost 81+£56,56/mm”’, cu urmitoarea
distributie: 32,67+10,52/mm> periglomerular, 1,5+1,05/mm? intraglomerular si 59,17+23,63/mm>
la nivelul intestitiului, ca rezultat al evaludrii grupate pentru:

- Nefrita lupica proliferativd mezangiald — clasa II (2 cazuri): media Ly T CD4+ a fost
81i56,56/mm2, cu urmatoarea distributie: 20,5i4,94/mm2 periglomerular, 1i1,41/rnm2
intraglomerular si 59,5+50,20/mm? la nivelul intestitiului;

- Nefrita lupica focald — clasa III (4 cazuri): media Ly T CD4+ a fost 99,5i13,12/mm2, cu
urmitoarea distributie: 38,75+5,31/mm” periglomerular, 1,75+0,95/mm’ intraglomerular si
59+9 48/mm” la nivelul intestitiului;

- Nefrita lupica difuza — clasa IV (19 cazuri, din care 3 cazuri IV-S si 16 cazuri IV-G): media Ly T
CD4+ a fost 110,05+42,37/mm”, cu urmitoarea distributie: 33,31£13,11/mm’ periglomerular, doar
3,1 5ﬂ:3,60/mm2 intraglomerular si 73,5 7ﬂ:35,25/mm2 la nivelul intestitiului; valorile numerice medii
ale Ly T CD4+ au fost foarte apropiate in cele doud subclase diagnostice, respectiv 113+44,69/mm?
in clasa IV-G vs 94,33+27,06/mm’in clasa IV-S;

- Nefrita lupicdi membranoasd — clasa V, clasa V+IV (22 cazuri): media Ly T CD4+ a fost
90,31+40,83/mm?, cu urmitoarea distributie: 30,77+14,7/mm> periglomerular, doar 3,7743,5 8/mm?*
intraglomerular si 55,77+25,55/mm” la nivelul intestitiului, ca rezultat al evaluarii grupate pentru:

- Nefrita lupicd membranoasa — clasa V (14 cazuri): media Ly CD4+ a fost 77,5+41,18/mm?,
cu urmditoarea  distributie: 24,92ﬂ:12,79/mm2 periglomerular, 2,57i2,92/mm2
intraglomerular si 50+28,35/mm” intestitial;

- Nefrita lupica membranoasa — clasa V asociata cu Nefrita lupica difuza — clasa IV (8 cazuri):
media Ly CD4+ a fost 112,75i29,01/mm2, cu urmatoarea distributie: 41ﬂ:12,50/mm2
periglomerular, 5,87+3,83/mm’ intraglomerular si 65,87+1 6,78/mm” la nivelul intestitiului.

- Nefrita lupica sclerotica avansatd — clasa VI (6 cazuri): media Ly T CD4+ a fost 207,5+190,63/mm?,
cu urmitoarea distributie: 82+109,15/mm” periglomerular, doar 1,67+1,51/mm’ intraglomerular si
123,83ﬂ:92,79/mm2 la nivelul intestitiului.

Corelatii clinico-patologice

In evaluarea generali a intregului lot investigat, considerand valorile obtinute pentru toate cele

53 de cazuri analizate In cuantificarea la nivelul celor trei teritorii relevante, analiza statistica (test Mann-

Whitney) a relevat diferentele semnificative statistic intre Ly T CD4+ situate intra-, periglomerular si

interstitial (p< 0,0001).
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Analiza statisticd a profilului cantitativ al Ly T CD4+ (t-test) intre clasele de diagnostic
comparate In dinamica clasificarii care reflecta severitatea leziunilor (clasa II versus clasa 111, clasa 111
versus clasa IV, clasa IV versus clasa V, clasa V versus clasa V+1V, clasa V versus clasa VI), pentru
fiecare dintre cele 3 teritorii de interes, a evidentiat urmatoarele diferente semnificative statistic (Tabel
5.5.):

- Intre Ly T CD4+ periglomerulare (p = 0,0156), in clasa II versus clasa III;

- Intre Ly T CD4+ interstitiale (p = 0,0482), in clasa IV versus clasa V;

- intre Ly T CD4+ periglomerulare (p = 0,0097) si intraglomerulare (p = 0,0338), in clasa V

versus clasa V+IV;

- Intre Ly T CD4+ interstitiale (p = 0,0610), in clasa V versus clasa VI.

Am notat absenta diferentelor semnificative statistic intre Ly T CD4+ cuantificate in clasa 111
versus clasa 1V, si clasa IV-G versus clasa IV-S, in teritoriul periglomerular, intraglomerular si
interstitial.

Tabelul 5.5. Diferente semnificative statistic in profilul cantitativ al limfocitelor T CD4+, in raport de clasa
diagnostica si teritoriile relevante

CLASA DIAGNOSTICA LIMFOCITE T CD4+/mm”

(t test) PG IG IT

II vs IIT p=0,0156 p=0,4689 p=0,9836
I vs IV p =0,4305 p=0,4562 p=0,4289
IVvsV p=0,0760 p =0,6246 p=0,0486
V vs V+HIV p = 10,0097 p=0,0338 p=0,1162
Vs VI p=10,0610 p=0,4831 p=0,0125

In paralel, analiza statistici de tip comparatii multiple ANOVA realizati intre toate clasele
diagnostice, in evaluarea 1 (clasa V compacta — clasa V impreund cu clasa V+IV) si in evaluarea 2 (clasa
V separata in clasa V si respectiv clasa V+IV), a evidentiat diferente semnificative statistic intre Ly T
CD4+ periglomerulare si interstitiale (Tabel 5.6., Tabel 5.7.).

Tabelul 5.6. Diferente semnificative statistic in profilul cantitativ al limfocitelor T CD4+, intre toate clasele
diagnostice si teritoriile considerate — evaluare 1

Clasa II+II1 Clasa IV Clasa V total Clasa VI
LIMFOCITE T CD4 (N=6) (N=19) (N=22) (N=6) (AN(I;VA)
CD4 PG 32,67+10,52 33,32+13,12 30,77+14,7 82+109,15 0,031
CD4 1G 1,5+1,05 3,16+3,61 3,77+3,58 1,67+1,51 0,328
CD4 IT 59,17+23,63 73,58435,26 55,77+25,55 123,83+92,79 0,007

Tabelul 5.7. Diferente semnificative statistic in profilul cantitativ al limfocitelor T CD4+, intre toate clasele
diagnostice si teritoriile considerate — evaluare 2

+ +
LIMFOCITE T CD4 Cla(s§=l(ls) 111 C(kllizi ;)V Cl?ls\la=\174[))ur Cla(s;;:g) 1V C:;SSG;]I AN g vA)
CD4 PG 32,67£10,52 33,32+13,12 24,93+12,8 41+£12,5 82+109,15 0,045
CD4 1G 1,5+1,05 3,16+3,61 2,57+2,93 5,88+3,83 1,67+1,51 0,063
CD4 IT 59,17+23,63 73,58+35,26 50+28,35 65,88+16,79 | 123,83+92,79 0,012

Analiza statisticd de corelatie Pearson a evidentiat absenta corelatiilor semnificative intre S CR
si Ly T CD4+ prezente periglomerular (p = 0,116, p = 0,2310), intraglomerular (r = 0,221, p =0,1113)
si interstitial (r = 0,223, p = 0,1083), precum si intre S_TI si Ly T CD4+ prezente periglomerular (r =
0,064, p = 0,6443), intraglomerular (r = 0,192, p = 0,1654) si interstitial (r = 0,163, p = 0,2404). Am
obtinut o corelatie semnificativa intre I A si numarul Ly T CD4+ prezente doar in aria intraglomerulara
(r = 0,330, p = 0,0173), rezultatele fiind fara semnificatie statisticd pentru aria periglomerulara (r =
0,226, p = 0,1030) si interstitiala (r = 0,085, p = 0,5373). Nu au fost confirmate statistic corelatii intre
I Csi Ly T CD4+ prezente 1n aria periglomerulara (r = -0,069, p = 0,6177), intraglomerulara (r = 0,091,
p =0,5101) si interstitiala (r = -0,035, p = 0,7984).
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5.4.3. PROFILUL LIMFOCITELOR T CD8+

Evaluarea calitativi

Evaluarea calitativa a relevat un numéar mai mare de Ly T CD8+, comparativ cu populatia de
Ly T CD4+, cu dispozitie similard: condensare periglomerulara, prezentd izolatd intraglomerular si
aglomerare difuza in interstitiu. Rar, Ly T CD8+ au format structuri nodulare omogene sau cu centru
germinativ (noduli limfoizi secundari).

Evaluarea cantitativi

Populatia de Ly T CDS8+ a reprezentat subsetul de limfocite cel mai bine reprezentat. In
ansamblul lotului studiat, numarul mediu de Ly T cuantificat a fost de 578,66ﬁ:320,53/mm2 de biopsie
renala. In teritoriile diferite evaluate in raport de leziunile lupice, valorile medii cuantificate pentru Ly
T CD8+ au evidentiat predominanta marcatd a Ly T CD8+ interstitiale (media;r = 372+206/mm’),
urmatd de un numdar semnificativ de Ly T CD8+ periglomerulare (mediapg = 195+130/mm’) si un numdr
relativ redus de Ly T CD8+ intraglomerulare (media;g = 11,11+16,51/mm’).

In analiza cantitativi a cazurilor in raport de clasele diagnostice de nefriti, am obtinut
urmatoarele valori ale numarului mediu de Ly T CD8+:

- Nefrita lupica — clasa II+III (6 cazuri): media Ly T CD8+ a fost 195,34i63,1/mm2, cu urmatoarea
distributie: 64+24,8 1/mm? periglomerular, 4,67ﬂ:7,63/mm2 intraglomerular si 126,67ﬂ:30,66/mm2 la
nivelul intestitiului, ca rezultat al evaluarii grupate pentru:

- Nefrita lupica proliferativd mezangiald — clasa II (2 cazuri): media Ly T CD8+ a fost
158,5i23,33/mm2, cu urmatoarea distributie: 65ﬂ:15,55/mm2 periglomerular, 1/mm?
intraglomerular, 92,5ﬂ:7,77/mm2 intestitial;

- Nefrita lupica focala — clasa III (4 cazuri): media Ly T CD8+ a fost 140,25i25,25/mm2, cu
urmatoarea distributie: 45,25123,38/mm2 periglomerular, 6,5ﬂ:9,14/rnm2 intraglomerular,
88,5+8,81/mm” intestitial;

- Nefrita lupica difuza — clasa IV (19 cazuri, din care 3 cazuri IV-S si 16 cazuri IV-G): media Ly T
CDS8+ a fost 481,10+213,11/mm’, cu urmitoarea distributie: 142,52+73,97/mm” periglomerular,
doar 15,47ﬂc23,09/mm2 intraglomerular si 323,10£151 ,26/rnm2 la nivelul intestitiului; valorile medii
ale Ly T CD8+ au fost foarte apropiate in cele doud subclase diagnostice considerate, respectiv
482,314222,64/mm”in clasa IV-G versus 474,66=192,10/mm’ in clasa IV-S;

- Nefrita lupicd membranoasa — clasa V, clasa V+IV (22 cazuri): media Ly CD8+ a fost
90,31+43,83/mm?, cu urmitoarea distributie: 30,77+14,7/mm> periglomerular, doar 3,7743,5 8/mm?*
intraglomerular si 55,77+25,55/mm” la nivelul intestitiului, ca rezultat al evaluarii grupate pentru:

- Nefrita lupicA membranoasd — clasa V (14 cazuri): media Ly CD8+ a fost
608,78i266,25/mm2, cu urmatoarea distributie: 218,71+130,3 1/mm? periglomerular,
8,O7ﬂ:15,43/mm2 intraglomerular, 382+1 69,05/mm2 intestitial;

- Nefrita lupicd membranoasa — clasa V asociata cu Nefrita lupica difuza — clasa IV (8 cazuri):
media Ly CD8+ a fost 1001,751142,99/mm2, cu urmatoarea distributie: 33 8,25i101,44/mm2
periglomerular, 11,37ﬂ:5,73/mm2 intraglomerular, 652,12i88,10/mm2 intestitial;

- Nefrita lupica sclerotica avansata — clasa VI (6 cazuri): media Ly CD8+ a fost 685,5+358,33/mm?,
cu distributia:  260,83+148,82/mm* periglomerular, 10,5+6,56/mm” intraglomerular ~si
414,16+207,60/mm” la nivelul intestitiului.

Corelatii clinico-patologice

In ansamblul lotului investigat, considerand valorile obtinute pentru toate cele 53 de cazuri
analizate In cuantificarea realizatd in cele trei teritorii relevante, analiza statistica (test Mann-Whitney)
a relevat existenta diferentelor semnificative statistic intre Ly T CD8+ situate intra-, periglomerular si
interstitial (p < 0,0001).

Analiza statisticd comparativa a profilului cantitativ al Ly T CD8+ (t-test) intre clasele de diagnostic,
conform secventei de clasificare care indica severitatea leziunilor (clasa II versus clasa IlI, clasa III versus
clasa IV, clasa IV versus clasa V, clasa V versus clasa V+1V, clasa V versus clasa VI), pentru fiecare dintre
cele 3 teritorii relevante, a evidentiat urmatoarele diferentele semnificative statistic (Tabel 5.9.):

- intre Ly T CD8+ periglomerulare (p = 0,0182) si respectiv intraglomerulare (p = 0,0062),

in clasa III versus clasa IV,

- intre Ly T CD8&+ periglomerulare (p = 0,0411) si interstitiale (p = 0,0118), in clasa IV versus

clasa V;
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intre Ly T CD8+ periglomerulare (p = 0,0374) si interstitiale (p = 0,0012), in clasa V versus

clasa V+IV;

Am inregistrat absenta diferentelor semnificative statistic intre Ly T CD8+ cuantificate in clasa
II versus clasa 111, clasa IV-G versus clasa IV-S, si clasa V versus clasa VI, in teritoriul periglomerular,
intraglomerular si interstitial.

Tabelul 5.9. Diferente semnificative statistic in profilul cantitativ al limfocitelor T CD8+, in raport de clasa
diagnostica si teritoriile relevante

o LIMFOCITE T CD8+/mm’ |
CLASA DIAGNOSTICA PG G IT
11 vs 111 p=0,3524 p=0,4673 p=0,6182
III vs IV p=0,0182 p =0,0062 p=0,4598
IVysV p=0,0411 p=0,3071 p=0,0118
V vs VHIV p=0,0374 p=10,5701 p=10,0012
Vs VI p=0,5327 p=0,7177 p=0,7194

In paralel, analiza statistici de tip comparatii multiple ANOVA realizati intre toate clasele

diagnostice, In evaluarea 1 (considerand clasa V compacta — clasa V impreuna cu clasa V+IV) si in
evaluarea 2 (considerand clasa V separatd in clasa V si respectiv clasa V+IV), a evidentiat diferente

semnificative statistic intre Ly T CD8+ periglomerulare si interstitiale (Tabel 5.10., Tabel 5.11.).

Tabelul 5.10. Diferente semnificative statistic in profilul cantitativ al limfocitelor T CD8+, intre toate clasele
diagnostice si teritoriile considerate — evaluare 1

LIMFOCITE T Clasa II+I11 Clasa IV Clasa V total Clasa VI p
CD8+ (N=6) (N=19) (N=22) (N=6) (ANOVA)
CD8_PG 64+24,81 158,32+91,06 | 228,91+163,49 | 260,83+148,83 0,022
CD8 1IG 4,67+7,63 15,47+23,09 9,27+12,69 10,5+6,57 0,483
CD8_IT 126,67+30,66 328,37+154,04 | 421,27+209,96 | 414,17+207,61 0,006

Tabelul 5.11. Diferente semnificative statistic in profilul cantitativ al limfocitelor T CD8+, intre toate clasele
diagnostice si teritoriile considerate — evaluare 2

LIMFOCITE T Clasa II+I1I Clasa IV Clasa V pur Clasa V+IV Clasa VI p
CD8+ (N=6) (N=19) (N=14) (N=8) (N=6) (ANOVA)
CD8_PG 64+24,81 158,32491,06 166,43+161,48 338,25+101,44 | 260,83+148,83 0,001
CD8_IG 4,67+7,63 15,47+23,09 8,07+15,44 11,38+5,73 10,5+6,57 0,62
CD8 IT 126,67+30,66 | 328,37+154,04 | 324,86+175,11 590+155,47 414,17+207,61 <0,001

Analiza statistica de corelatie Pearson a indicat corelatii semnificative intre S CR si Ly T CD8+
prezente periglomerular (r = 0,436, p = 0,017), intraglomerular (r = 0,341, p = 0,0140) si interstitial (r =
0,508, p = 0,0002), cat si intre S_TI si numarul de Ly T CD8+ prezente periglomerular (r = 0,332, p =
0,0166), intraglomerular (r = 0,418, p = 0,0026) si interstitial (r = 0,366, p = 0,0083).

Am obtinut, de asemenea, corelatii intre I_A si Ly CD8+ prezente in aria periglomerulara (r =
0,276, p = 0,0463), intraglomerulara (r = 0,312, p = 0,0245) si interstitiala (r = 0,453, p = 0,0011). Nu
au fost confirmate statistic corelatiile intre I C si subseturile de Ly T CDS8+ prezente in aria
periglomerulard (r = 0,178, p = 0,1995), intraglomerulara (r = 0,123, p = 0,4217) si interstitiala (r =
0,140, p = 0,3125).

5.4.4. SIMILITUDINI SI DIFERENTE INTRE PROFILULUI LIMFOCITELOR T CD4+ SI PROFILUL
LIMFOCITELOR T CD8+

Populatia de Ly T CD4+ a constituit subsetul de limfocite mult mai slab reprezentat la nivelul
biopsiilor renale, comparativ cu Ly T CDS8+.

In ansamblul lotului studiat, am invegistrat diferente semnificative statistic intre populatia
totald de Ly T CD4+ si populatia totald de Ly T CD8+, evaluatd prin numdrul mediu de limfocite/ mm’
pentru fiecare caz (p<0,0001).

20



FACTORI MORFOLOGICI DE PROGNOSTIC iN AFECTAREA RENALA DIN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

Am obtinut, de asemenea, diferente semnificative statistic (p<0 0001) intre Ly T CD4+ si CD8+

prezente la nivel periglomerular (mediacps: pg = 37,69+39, 49/mm?*  versus mediacps+ pG
195,32+129,92/mm?), intraglomerular (mediacps 16 = 3,05+3.27/mm*  versus medlaCDgUG =
11,11+£16,5 l/mmz) si interstitial (mediacpsr ;1 = 70,24ﬂ:44,87/1rnm2 versus mediacpss it =

390,15+271,29/mm?).

Diferentele semnificative statistic CD4+ versus CD8+ (p< 0,05) au fost inregistrate, de
asemenea, pentru toate cele 3 localizari, la nivelul fiecdrei clase de diagnostic, in ambele modalitati de
evaluare — considerand clasa V compacta (clasa V si clasa V+IV) si respectiv clasa V separata (clasa V,
clasa V+1V).

5.5. DISCUTII

Studiul nostru a analizat profilul populatiei limfocitare T prezenta in nefrita lupica, urmarind
asocierea dintre subclasele de Ly T CD8+ (citotoxice) si CD4+ (helper), in distributia lor teritoriala
periglomerulara, intraglomerulara si interstitiala, si clasele diagnostice in paralel cu nivelul de activitate
si cronicitate al leziunilor.

Datele noastre au evidentiat predominanta neta a Ly T CD8+, cu diferente semnificative statistic
fata de Ly T CD4+ la nivel global, periglomerular, intraglomerular si interstitial, in toate clasele de
diagnostic. Aceasta constatare este in consens cu teoria imunologica care sustine rolul de efector al Ly T
CD8+ si cea de initiator si tintd pentru Ly T CD4 + (Castellino et al., 2006). Mai mult, este demonstrata
capacitatea unei populatii distincte de Ly T CD4+ de a stimula aparitia Ly T CD8+, optimizand astfel
raspunsul imun prin capacitatea Ly T CD8+ de a exprima un fenotip citotoxic efector (Castellino et al.,
2006). Datele obtinute completeazd numarul limitat de studii publicate in literatura de specialitate, axate
asupra rolului limfocitelor in patogenia si evolutia nefritei lupice (Blanco et al., 2005, Couzi et al., 2007).

Cuantificarea Ly T in infiltratul imun-inflamator ofera posibilitatea de analiza a rezultatelor in
binomul: relatie cu mecanismul patogenic cu accent imun — valoare prognostica.

Diferentele in localizarea periglomerulara, intraglomerulara si interstitiald ale Ly T CD8+ si
CD4+ identificate sustin capacitatea de influentare particulard a leziunilor glomerulare, pe de o parte, si
a leziunilor interstitiale, pe de altd parte. Aceasta observatie este In consens cu ipoteza conform careia
leziunile de glomerulonefrita sunt consecinta proceselor autoimune sistemice, in timp ce inflamatia
tubulointerstitiald severa este asociatd cu procese imunologice locale, in situ (Steinmetz et al., 2008,
Chang et al., 2011). In ansamblul lotului studiat, am demonstrat localizarea Ly T in principal la nivel
interstitial, cu diferente semnificative statistic intre cele trei tipuri de arii considerate (periglomerular,
intraglomerular si interstitial) atdt pentru populatia Ly T CD8+, cdt si CD4+ pozitive.

Cu referire stricta la corelatiile intre dimensiunea populatiei Ly T CDS8+ si, respectiv, CD4+,
si clasele diagnostice de nefrita lupica, consideram de interes comentarea unor particularitati care
diferentiaza clar rolul celor doud populatii.

Populatia Ly T CD8+ difera semnificativ statistic, la nivel periglomerular si interstitial, intre
clasele diagnostice de nefrita lupica III, 1V, V, V+1V, dar nu si intre clasele diagnostice Il si IlI si,
respectiv, V si VI. Aceastd constatare sustine o accelerare constantd a raspunsului imun care poate
influenta pe de o parte leziunile glomerulare si, pe de alta parte, leziunile interstitiale, de la clasa Il la
clasa V. Absenta diferentelor semnificative statistic intre Ly T CD8+ in clasa 1l §i clasa Il poate fi
interpretatd prin prisma nivelului redus al activitdtii imune citotoxice in stadiile initiale. In mod contrar,
absenta diferentelor semnificative statistic intre clasa V si clasa VI indicd o epuizare a raspunsului imun
in evolutie, in asociere cu glomeruloscleroza si fibroza interstitiald extinsa care caracterizeaza stadiul
VI al nefritei lupice. Absenta diferentelor semnificative statistic intre Ly T CD8+ intraglomerulare, intre
toate clasele diagnostice, este un argument in plus pentru mecanismul patogenic al leziunii glomerulare
initiale, diferit de cel al leziunii interstitiale.

Populatia Ly T CD4+ a prezentat, in schimb, o alta dinamica numerica si, consecutiv, putem
aprecia un comportament diferit. Absenta diferentelor semnificative intre clasa Il si IV poate indica
stabilitatea populatiei Ly CD4+, dupd ce a promovat activarea Ly T CD8+. Ly CD4+ se multiplica din
nou la nivel interstitial intre clasa 1V, clasa V si clasa VI, evenimente care pot fi asociate cu accentuarea
severitatii leziunilor interstitiale. Extrem de interesant, prezenta diferentelor semnificative statistic intre
Ly CD4+ periglomerulare si intraglomerulare din clasa V si clasa V+I1V poate fi corelatd cu evolutia
leziunilor glomerulare.
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Conform datelor din literatura de specialitate, evaluarea infiltratului imun-inflamator in nefrita
lupicd poate indica procese patologice responsabile pentru leziuni renale ireversibile, iar prezenta
infiltratului imun-inflamator interstitial poate fi interpretata ca potential factor prognostic (Esdaile et al.,
1989, Park et al., 1986, Hill et al., 2000).

Consecutiv, am analizat relatia dintre numarul de Ly T CD8+ si CD4+, S CR, S TI, I A si
I C. In mod concret, am demonstrat faptul Ly T CD8+ sunt corelate cu leziunile dezvoltate atdt la nivel
glomerular (traduse prin S_CR), cu modificarile interstitiale (traduse prin S_TI), precum si cu nivelul
de activitate al leziunilor (evaluat prin I _A). Extrem de interesant este faptul ca influenta exercitatd de
Ly CD8+ se manifesta indiferent de localizarea lor. Aceastd asumptie este sustinutd prin corelatiile cu
semnificatie statistica obtinute intre S CR si dimensiunea populatiei Ly T CD8+ localizate
periglomerular, intraglomerular si interstitial. In paralel, cu raportare la modificarile interstitiale, S_TI
s-a corelat semnificativ cu numarul de Ly T CDS8+ prezente periglomerular, intraglomerular si
interstitial). In contrabalans cu aceasti interrelatie, subliniem absenta corelatiilor semnificative intre
S CRsi S_TI si populatia de Ly T CD4+, in toate cele 3 localizari (periglomerular, intraglomerular si
interstitial).

Analiza relatiei dintre populatiile Ly T CD4+ si CD8+si1_A, respectiv] C indicd doud aspecte
care pot fi interpretate prin prisma semnificatiei prognostice, bazatd pe dinamica mecanismului
patogenic.

Primul aspect sustine interventia majora a Ly T CD8+ in definirea statusului de activitate al
leziunilor nefritei lupice. In mod concret, I A a fost corelat semnificativ cu populatia de Ly T CD8+
prezente in aria periglomerulara, intraglomerulara si interstitiald. Participarea Ly T CD4+ este mult
mai limitatd, datele noastre indicand doar corelatia dintre I A si numarul de Ly T CD4+ localizate
intraglomerular — ceea ce explica leziunile initiale, reflectate prin hipercelularitatea endocapilara.
Aceste date completeaza raportarile limitate din literaturd, care vizeaza interrelatia dintre infiltratul
limfocitar §i indexul de activitate al nefritei lupice (Esdaile et al., 1989, Park et al., 1986, Hill et al.,
2000, Coutzi et al., 2007).

Al doilea aspect aduce in discutie statusul de cronicitate al leziunilor specifice nefritei lupice,
in care gravitatea leziunilor deja instalate nu mai poate fi asociata cu raspunsul imunologic al
populatiilor limfocitare. Dinamica evolutiva a leziunilor, tradusa prin prezenta semilunelor fibroase in
corpusculi, prezenta instalarii atrofiei tubulare §i a fibrozei interstitiale, infiltratul inflamator
predominant monocitar, poate explica absenta corelatiilor semnificative intre I_C si ambele subseturi
de Ly T, CD4+ si CD8+, in toate cele 3 localizari (periglomerular, intraglomerular si interstitial).
Astfel, putem aprecia ca potentialul reactiv al Ly T, ca participante critice in raspunsul imun, este
restrictionat odata cu instalarea leziunilor cronice.

Sintetizand toate comentariile anterioare, studiul nostru a vizat identificarea posibilelor corelatii
dintre histologia leziunilor in raport de clasele de nefritd lupicd si dinamica infiltratului inflamator
limfocitar, urmarind demonstrarea valentei prognostice a acestuia. Analiza rezultatelor noastre si
proiectia acestora in contextul datelor publicate anterior (relative putine si discordante), prin prisma
ecartului larg inregistrat in profilul numeric al populatiilor limfocitare T, sustine valoarea prognostica
diferita a Ly CD4+ si CD8+ 1n dezvoltarea leziunilor glomerulare si interstitiale.

CAPITOLUL 6
CONCLUZII

1. Algoritmul de evaluare semi-cantitativa propus, bazat pe scorul de leziune corpusculara si
scorul de leziune tubulo-interstitiald, asigura rafinarea evaludrii leziunilor identificate si corelarea cu
intensitatea si evolutia nefritei lupice. Datele obtinute sunt comparabile cu cele mai recente realizari in
intelegerea si monitorizarea nefritei lupice. Cele doud scoruri constituie instrumente utile pentru
caracterizarea morfologica a nefritei lupice, care complementeaza informatiile obtinute prin utilizarea
indexurilor de activitate si cronicitate, fara a diminua semnificatia acestora.

2. Diferentele semnificative statistic inregistrate in analiza relatiei dintre valorile de scor / index
stabilite pentru o clasd diagnosticd si valorile de scor / index ale fiecdreia dintre celelalte clase
diagnostice, in functie de incadrarea cazurilor In clasa V compacta (clasa V si clasa V+IV) si respectiv
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clasa V separatd (clasa V versus clasa V+IV) trebuie interpretate in contextul fiziopatologic care
fundamenteazi instalarea si dezvoltarea leziunilor morfologice. in raport de parametrii paraclinici,
rezultatele noastre indica un comportament similar al subclaselor incadrate in clasa V de nefrita lupica.
Aceastd constatare este un argument in favoarea propunerii actuale de renuntare la diagnosticul de
subclase in nefrita lupica, motivatd de absenta relevantei subclaselor in raport de prognostic.

3. Leziunile histologice traduse prin valorile scorurilor si indexurilor au valoare predictiva,
astfel: (i) scorul de leziune tubulo-interstitiald — pentru predictia unei RFG < 60 ml/min, ca indicator
pentru boala renala cronica stadiul III la adresare; (ii) scorul de leziune corpusculara, scorul de leziune
tubulo-interstitiald si indexul de cronicitate — pentru predictia unei RFG < 30 ml/min la adresare, ca
indicator pentru boala renala cronica stadiul I'V la adresare.

4. Dintre parametrii clinici, valoarea predictivd a fost confirmatd astfel: (i) RFG — pentru
predictia unui scor de leziune tubulo-interstitiald peste mediana; (ii) proteinuria — pentru predictia unui
index de activitate peste mediana.

5. Corelatiile clinico-morfologice stabilite conduc la propunerea unui fenotip paraclinico-
histologic de gravitate care poate caracteriza nefrita lupicd. Acest fenotip include doua categorii de
criterii: (i) histologic, scorul de leziune tubulo-interstitiald, ale carui valori pot indica boala renalad
cronica stadiul III sau stadiul IV la adresare, alaturi de scorul de leziune corpusculard si indexul de
cronicitate, ale caror valori pot indica boala renala cronica stadiul IV la adresare; (ii) clinic, RFG, ale
carei valori pot indica un scor de leziune tubulo-interstitiald peste mediana, si proteinuria ale carei valori
pot indica un index de activitate peste mediana.

6. Infiltratul limfocitar asociat nefritei lupice este constituit predominant din limfocite T CD8+.
Populatia limfocitard T CD8+ difera semnificativ statistic fatd de populatia limfocitard T CD4+ la nivel
global, periglomerular, intraglomerular si interstitial, in toate clasele de diagnostic. Aceste diferente
sustin comportamentul diferit al celor doua populatii limfocitare T in patogenia nefritei lupice.

7. Profilul cantitativ al populatiei limfocitare T CD8+, in toate cele 3 localizari (periglomerular,
intraglomerular si interstitial), se coreleaza cu intensitatea leziunilor glomerulare (evaluate prin scorul
de leziune corpusculard) si interstitiale (evaluate prin scorul de leziune interstitiald), precum si cu nivelul
de activitate al nefritei lupice (evaluat prin indexul de activitate). Aceste corelatii sustin potentialul
prognostic al populatiei limfocitare T CD8+ in evolutia nefritei lupice.

8. Profilul cantitativ al populatiei limfocitare T CD4+ intraglomerulare se coreleaza cu nivelul
de activitate al nefritei lupice (evaluat prin indexul de activitate). Acestd corelatie indica interventia
limfocitelor T CD4+ in dezvoltarea hipercelularitatii endocapilare.

9. Absenta corelatiilor semnificative intre ambele populatii limfocitare T CD4+ si CD8+, in
toate cele 3 localizari (periglomerular, intraglomerular si interstitial) si nivelul de cronicitate (evaluat
prin indexul de cronicitate) reflectd limitarea potentialului reactiv al limfocitelor T odata cu instalarea
leziunilor cronice.

10. Variabilitatea profilului cantitativ al populatiilor limfocitare T CD8+ si CD4+, analizata in
asociere cu scorurile de leziune corpusculard si tubulo-interstitiala si indexurile de activitate si
cronicitate, explicd posibilitatea relatiei neconcordante dintre leziunile glomerulare si tubulo-
interstitiale.

CAPITOLUL 7
PERSPECTIVE

Studiul doctoral ofera perspective solide de abordare integrata, clinico-morfologica, a nefritei
lupice, prin prisma rezultatelor personale obtinute, care sustin actualitatea revizuirii Clasificarii
ISN/RPS a nefritei lupice si necesitatea de a identifica factori de predictie si prognostic.

Revizuirea Clasificarii ISN/RPS a fost initiatd in 2016 si concretizata prin raportul de consens
publicat in 2018 (Bajema et al., 2018), care formuleaza clarificari pentru definitii si modifica indexurile
NIH pentru activitate si cronicitate. Consecutiv, sistemul de scoruri propuse si implementate in
evaluarea nefritei lupice reprezinta un instrument operational extrem de util, cu potential in rezolvarea
unei probleme majore in clasificare — anume reproductibilitatea scazutd in aprecierea leziunilor.
Raportarea la cele doua scoruri propuse - scorul de leziune corpusculard si scorul de leziune tubulo-

23



FACTORI MORFOLOGICI DE PROGNOSTIC iN AFECTAREA RENALA DIN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

interstitiald — poate complementa sistemului clasic de evaluare semi-cantitativa care include indexul de
activitate si indexul de cronicitate, contribuind la cresterea gradului de reproductibilitate in evaluare.

Pe de alta parte, validarea unor factori predictivi si prognostici in baza tabloului histopatologic
constituie un deziderat major in nefrologie, nefropatologie, imunologie si reumatologie. In acest context,
rezultatele obtinute in analiza potentialul predictiv al tabloului clinico-morfologic prezent in nefrita
lupica pot reprezenta repere critice In abordarea personalizatd a cazurilor de nefritd lupica. Subliniem,
in acest context, valoarea propunerii unui fenotip paraclinico-histologic de gravitate care poate
caracteriza nefrita lupica, care include doua categorii de criterii, histologice si clinice. De asemenea,
implicarea infiltratului limfocitar T, cu diferentele clare intre subpopulatia T CD8+ si T CD4+,
reprezintd o zona de interes stiintific in care cercetarea poate si trebuie sa fie extinsa.

Nu 1n ultimul rand, discutia asupra caracterizarii clasei V a nefritei lupice, prin raportare
distinctd sau prin raportare cumulativa la subclasele existente in prezent, raimane deschisa. Argumentele
in favoarea eliminarii subclaselor sunt sustinute de variabilitatea intensitatii leziunilor, reflectata prin
diferentele semnificative statistic intre valorile scorurilor de leziune corpusculara si tubulo-interstitiala
si ale indexurilor de activitate si cronicitate. In paralel, insi, trebuie luate in considerare si argumente
contra, sustinute de parametrii paraclinici care indicd un comportament similar al subclaselor incadrate
in clasa V de nefrita lupica.
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