Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.5-002.525.2-031.81-02-092-08

GARABAJIU Maria

CARACTERISTICA CLINICA SI SEROLOGICA A LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC PRECOCE

321.04 - REUMATOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2020



Teza a fost elaborata in Departamentul Medicina Internd, Disciplina medicina interna-
semiologie, Disciplina cardiologie, la baza clinicd a IMSP Institutul de Cardiologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Conducator

Mazur-Nicorici Lucia
dr. hab. st. med., conf. univ.

Membrii comisiei de indrumare:

Revenco Ninel
dr. hab. st. med., prof. univ.

Mazur Minodora
dr. hab. st. med., prof. univ.

Sadovici-Bobeici Victoria
dr. st. med., asist. univ.

Sustinerea va avea loc pe 19.03.2020, ora 14.00 in incinta USMF “Nicolae Testemitanu”, bd.
Stefan cel Mare si Sfant, 165, biroul 205 in sedinta Comisiei de sustinere publica a tezei de
doctorat, aprobatd prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 04.02.2020, proces-

verbal nr. 5.

Componenta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctorat:

Presedinte:

Groppa Liliana
dr. hab. st. med., prof. univ.

Membrii:
Revenco Ninel
dr. hab. st. med., prof. univ.

Mosneaga Marigula
dr. st. med., conf. univ.

Cobet Valeriu
dr. hab. st. med., prof. univ.

Popa Sergiu
dr. st. med., conf. univ.

Autor
Garabajiu Maria

© Garabajiu Maria, 2020



CUPRINS

LISTA ABREVIERILOR ..ottt bbbttt 5
INTRODUGCERE ..ottt bbb bbbt e et e bbbt nbe e 7
1. PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE ALE LUPUSULUI ERITEMATOS

SISTEMIC PRECOCE ..ot 13
1.1. Definitia, epidemiologia si etiopatogenia lupusului eritematos SIStEMIC ........c.cevvvererriverrneniennns 13
1.2. Dezvoltarea criteriilor de clasificare ale lupusului eritematos SIStemMIC ...........ccceveveriiienirnnnns 17
1.3. Manifestarile si diagnosticul precoce ale lupusului eritematos SiStemicC.........cccoceveverienirennnne. 20
2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE ............ccooiiiiiiiiiieee s 35
2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de StudiU..............ccoooiiiiiiiiiiii e, 35
2.2. Metodele de examinare clinica si paraclinica a pacienfilor.........ccoccevvveririeniciinc e 36
2.3. Metodele de prelucrare statistica a datelor acumulate..........cocvvveviiiiiiiiiiiie s 42
3. SPECTRUL MANIFESTARILOR LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC LA

PACIENTII DIN LOTUL DE STUDIU ......oooiiiiiiiiiiiiiiiicee s 44
3.1. Caracteristica clinico-statutara a lotului de cercetare............c.ccovvviviiiiiiiiiic e, 44
3.2. Expresia manifestarilor lupusului eritematos SiStemMIC PreCOCE. .....cvvirruerrirrriiirrierieeseeerieeseeeene 51
3.3. Fresca clinica a lupusului in loturile de Cercetare...........ovvviiiiiiiiii i 55
3.4. Evaluarea activitatii maladiei si lezarii organice la pacientii din loturile de studii..................... 65
4. CONTURAREA PILONILOR DE MANAGEMENT AL MALADIEI 1IN

DEPENDENTA DE DURATA BOLII .........oooooiiiiieieieeeeeeeeeese s es s sen s 72
4.1. Determinarea lezdrii organice, comorbiditatilor si dizabilitatii la pacientii cu lupus in

concordantd cu dUrata DO .....ccoviiiiiiiiiiii 72
4.2. Aprecierea calitatii vietii pacientilor cu maladia precoce si instalata .............cccoooveriiiiicninninne 80
4.3. Valorificarea aderentei la tratament Tn managementul LES.............ccccooiiiie 82
4.4. Conduita de management a pacientilor cu LES precoce .........ccocovviiiiiiiiiiiciiiciiceee 87
CONCLUZIT GENERALE ... 89
RECOMANDARI PRACTICE ..........c.cooimiiiieieeeieeeeeieeieeeeeeeeeee e es s s 89
BIBLIOGRAFIE ...ttt bbb bbbttt b et eb bt ne e 91
ANEXE ..ot 101
Anexa 1. Fisa pacientului cu LES ... 101
Anexa 2. Criteriile de clasificare pentru LES (SLICC 2012).......cccooiiiiininininieiene e 104
ANEXA 3. SLICCTACR IL .ottt se e bbb 105
Anexa 4. Evaluarea globala durerii de catre pacient — VAS ... 106
Anexa 5. Indice de masurare a activitatii maladiei SLAM.........cccocviiiiiiiiiici 107

3



Anexa 6. Indicele de activitate a DOliT SLEDAI-2K ......ooooioeeeeeee et 110

ANEXA 7. PGA,; PRGA ..ottt bbb bbbttt bbb 111
Anexa 8. Chestionarul de autoapreciere a calitatii vietii SF-8 ... 112
Anexa 9. Indexul de Comorbiditate CharlSon ... 113
Anexa 10. Chestionar de aderenta la tratament MORISKY -8 ........cccooviiiiiiiiiiiiie e 114
Declaratia privind asumarea raspunderii..............cccccooiiiiiiiini 115



LISTA ABREVIERILOR

Ac aFL Anticorpi antifosfolipidici

Ac anti ADNdc  Anticorpi anti-ADN dublu catenar

Ac anti Sm Anticorpi anti Smith

Ac anti-p2GP1  Anticorpi anti Beta2 Glicoproteinal

ACR Colegiul American de Reumatologie (American College of Rheumatology)
AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ALAT Alaninaminotransferaza

ANA Anticorpi antinucleari (Antinuclear Antibody)

ASAT Aspartataminotransferaza

ASAT Aspartataminotransferaza

AVC Accident vascular cerebral

BCR Boala cronica renala

BPOC Pronhopneumopatie cronica obstructiva

C3,C4 Fractiile complementului C3, C4

CK Creatinkinaza

CcVv Calitatea vietii

CYC Ciclofosfamida

EULAR Liga Europeana impotriva Reumatismului (European League Against

Rheumatism)

GCS Glucocorticosteroizi

GLADEL Grupul Latino-American de Studiu al Lupusului (Grupo Latino Americano de
Estudio del Lupus)

Hb Hemoglobina

HCQ Hidroxiclorochina

HDL Lipoproteina cu densitate inalta (high density lipoprotein)

HTA Hipertensiune arteriald

HTP Hipertensiune pulmonara

ICC Indicele Comorbiditatilor Charlson

IM Infarct Miocardic

IMC Indicele masei corporale

LDL Lipoproteina cu densitate joasa (low density lipoprotein)

LES Lupus eritematos sistemic

MFM Micofenolat mofetil



MMAS-8
OMS
PCR
PGA
PhGA
SLAM

SLEDAI-2K
SLICC

SLICC/ACR
Dl
VAS

Scala de aderenta la tratament Morisky (Morisky Medication Adherence Scale)
Organizatia Mondiala a Sanatatii

Proteina C reactiva

Evaluarea globala a pacientului (Patient Global Assessment)

Evaluarea globala a pacientului de catre medic (Physician Global Assessment)
Masurarea activitatii lupusului sistemic (Systemic Lupus Erythematosus
Measure)

Indicele activitatii LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics)

Indicele de Lezare a Clinicilor Internationale Colaboratoare asupra Lupusului
Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index)

Scala Vizuala Analogica (Visual Analog Scale)



INTRODUCERE
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imunoreglare imperfecte, determinate
genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor [9].

LES este o patologie care afecteazd oamenii de diferitd varstd, rasa, origine, Sex,
preponderent sunt afectate femeile de varsta fertila, in 83-97% cazuri. Conform datelor
epidemiologice oferite de C. Bartels (2007), incidenta LES variaza intre 1,8 si 7,6 cazuri la 100
mii de persoane pe an, iar prevalenta este estimata intre 12 si 50 la 100 mii de persoane. Conform
datelor Biroului National de Statistica, In Republica Moldova incidenta LES a fost de 94 de
cazuri pentru anul 2013, iar prevalenta a reprezentat 21,2 cazuri la 100 mii de locuitori.

In decursul ultimelor decenii LES fisi schimbi expresia, ceea ce se reflectd prin revizuirea
criteriilor de clasificare a bolii. Primele criterii de clasificare a LES au fost elaborate de catre
Colegiul American de Reumatologie h 1971, de grupul de lucru condus de Cohen A.S., ulterior
acestea au fost revizuite in 1982 (Eng M. Tan et al.). Tn lumina descoperirilor noi — prezenta si
asocierea anticorpilor antifosfolipidici la pacientii cu LES, criteriile din 1982 au fost revizuite si
au fost aprobate criterii noi in 1997 (Hochberg M.C.). Ultimele criterii din 2012 SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinic) s-au extins pe scama manifestarilor cutanate
si fortificarii indicilor imunologici prin titrul complementului C3, C4 [96].

Lupusul eritematos sistemic, totusi, ramane o boal in curs de cercetare. In ultimul deceniu
LES si-a schimbat fata datoritda imbunatatirii criteriilor de clasificare si, nu in ultimul réand,
datorita utilizarii si administrarii precoce a tratamentului agresiv [32]. Fresca clinica de debut
depinde de mai multi factori de risc, printre care sunt sexul, varsta, etnia, aria geografica etc.
Evenimentele clinice specifice si nespecifice, care apar in timpul instalarii si evolutiei LES, au o
variabilitate inalta. Astfel, vectorul cercetarilor din domeniu in ultima perioada a fost indreptat
spre studierea manifestarilor clinice si imunologice de debut ale LES, dar si din primii ani de
boala. Aceastd tendintd poate fi explicatd prin incercarea cercetatorilor de a imbunatati n
acestor criterii, pentru a reduce timpul de diagnostic al maladiei de la debutul primului simptom
atribuit lupusului pana la stabilirea diagnosticului clinic.

Evolutia LES este marcata complexitatea si incertitudinea in diagnosticarea LES definitiv,
care poate duce la intarzieri considerabile intre manifestdrile initiale ale bolii, stabilirea unui

diagnostic si initierea tratamentului medical adecvat. Intarzierea tratamentului sau lipsa acestuia
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cazul pacientilor la care diagnosticul se stabileste mai devreme de la debutul bolii, boala
inflamatorie poate fi tratata mai precoce si lezarea organica ar putea fi redusa la minimum [89].

Astfel, timpul necesar de diagnostic al maladiei exprimad primul pilon in managementul
adecvat al bolii, iar reducerea perioadei de diagnostic releva interventia terapeutica timpurie
necesara. Pentru pacientii diagnosticati cu LES Tnainte de 1980, timpul mediu intre debut si
diagnosticul stabilit a fost de 59 de luni, care ulterior a scazut la 28 de luni pentru pacientii
diagnosticati intre 1980 si 1989 si la 20 de luni pentru pacientii diagnosticati intre 1990 si 2010
[63,70]. Unii autori sugereaza ca timpul mediu de diagnostic al maladiei dupa anii 2000 s-a redus
chiar pana la 9 luni [50]. Diferentele de intérziere in diagnosticul Tnainte de 1980 si dupa 1980 au
fost creditate de testarea ANA. Mai multi autori mentioneazd ca timpul intre debutul
simptomelor si stabilirea diagnosticului in ultimii ani s-a redus [21,70], si totusi sugereaza ca nu
este suficient de scurt si ar trebui depuse mai multe eforturi pentru stabilirea si mai rapida a
diagnosticului de LES [24]. Examinand literatura de specialitate din ultimul deceniu, am
constatat ca timpul de stabilire a diagnosticului variaza in dependentd de cohorta realizata, de
tarile implicate in cercetare si de metodele de selectare a pacientilor. Totodata, rezultatele
cercetarilor din domeniu nu prezinta date similare referitoare la timpul de diagnostic al maladiei,
astfel, actualiatea determinarii factorilor de diagnosticare precoce a maladiei raméne n vigoare
[103,105,106].

Pornind de la cele expuse, am orientat vectorul cercetarii spre determinarea manifestarilor
de debul al LES, care reprezinta factorul cel mai important in stabilirea prompta a diagnosticului
maladiei. Am fost interesati si analizim simptomele clinice la etapa prediagnostica. In literatura
am descoperit consecutivitatea aparitiei simptomelor inainte de stabilirea diagnosticului de LES
si dinamica aparitiei acestora in perioada initiala a maladiei, care a fost publicatd de Latisha et
al., 2007, pe un lot de 150 de pacienti. Caracteristicile clinice aparute initial au fost simptome
precum eruptiile cutanate si convulsiile, care s-au dezvoltat Tn medie pe parcursul a 1,74 si
respectiv 1,70 ani Tnaintea stabilirii diagnosticului de LES [63]. Literatura in domeniu nu
relateaza date referitoare la aparitia manifestarilor maladiei la etapa de prediagnostic, cu exceptia
acestui studiul. Astfel, cercetarca manifestarilor la atapa de prediagnostic a fost unul din
obiectivele noastre.

Analiza cercetarilor efectuate pe tema lupusului precoce a oferit informatia despre
frecventa manifestarilor maladiei la momentul diagnosticului. Astfel, am analizat datele oferite
de Pons-Estel GJ el al. in 2010 — LUMINA, care a inclus pacienti cu durata maladiei de pana la 5
ani. Mai mult de jumatate (55,4%) dintre pacienti au avut doar 1 criteriu ACR ca manifestare

initiala a LES, 20,0% din ei — 2 criterii; 9,3% — 3 criterii, iar 15,3% au avut 4 sau mai multe
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criterii la debut. Artrita si fotosensibilitatea au fost manifestarile initiale cel mai frecvent
experimentate (32,9%), urmate de ANA pozitivitate (30,7%), rash malar (22,6%) si ulcere ale
mucoaselor (16,1%). Asocierea initiala a 2 criterii ACR a evidentiat cea mai frecventa
combinatie artritd si ANA pozitivitate (20,2%), urmatd de lupus cutanat subacut si
fotosensibilitate (16,0%) [21].

De altfel, exista si o serie de studii realizate la acest subiect, care au vizat un numar redus
de pacienti, ale caror evidente nu sunt concludente, iar datele prezentate nu se pot extrapola
asupra pacientilor din Republica Moldova. Datele privind efectul interventiei timpurii in LES
sunt limitate; totusi, unele cercetari sugereaza ca diagnosticul precoce poate fi asociat cu rate mai
mici de exacerbari, utilizarea mai eficientd a resurselor de asistentd medicald, precum si costuri
mai mici [21,23]. Monitorizarea si tratamentul instituite precoce ar putea duce potentialmente la
rezultate mai bune de sanatate si calitate a vietii pacientilor cu lupus. Astfel, datoritd detectarii
precoce a bolii si introducerii timpurii a unui tratament adecvat putem obtine rezultate mai bune
in controlul activitatii maladiei si preveni lezarea organica [48].

Recomandarile actuale ale tratamentului LES depind de tipul si severitatea simptomelor.
Manifestarile organice trebuie sa fie evaluate la fiecare prezentare, deoarece exista o posibilitate
inaltd de modificare a semnelor si simptomelor pe parcursul etapelor de debut ale bolii.
Tratamentul precoce ar trebui sd previna cresterea lezdrii organice, care nu este severa in faza
initiala a bolii. Rezultatele prezentate de Maria Jose' Pereira s.a. au evidentiat cd lezarea organica
la pacientii cu duratd a maladiei de 2-3 ani este prezenta in 33% cazuri, iar sistemele de organe
cel mai frecvent implicate au fost pielea (11%), rinichii (9%) si plamanii (7,4%) [119].

Cunoasterea particularitatilor LES precoce este o problemad prioritara in evolutia bolii in
general. Evidentierea simptomelor la debutul maladiei, precum dinamica si consecutivitatea
aparitiei lor sunt fundamentale pentru diagnosticul precoce si pronosticul favorabil. Din
considerente ca nu sunt suficiente studiile complexe, care ar elucida toate semnele si simptomele
caracteristice pentru faza precoce a LES, anume 2 ani dupa stabilirea diagnosticului ar
particulariza simptomatologia dupa consecutivitatea aparitiei ei in faza timpurie a maladiei pana
la stabilirea diagnosticului si dupd, am realizat un studiu descriptiv cu directie retrospectiva, care
a permis particularizarea manifestarilor clinice si imunologice initiale la pacientii cu LES in
Republica Moldova pentru imbunatatirea si reducerea timpului de diagnostic al maladiei si
interventia specializata de management pentru favorizarea pronosticului la pacientii cu lupus.

Avand Tn vedere cele expuse, scopul cercetarii a fost evaluarea manifestarilor clinice si
imunologice ale lupusului precoce in raport cu lupusul constituit pentru elaborarea conduitei

optimale a pacientilor.



Pentru realizarea scopului am trasat urmatoarele obiective:

1.  Estimarea simptomelor care au precedat LES.

2. Evidentierea consecutivitatii aparitiei semnelor clinice In LES precoce.

3. Aprecierea activitatii bolii, lezarii organice si calitdtii vietii la pacientii cu LES
precoce vs LES instalat.

4.  Determinarea gradului de aderentd la tratament si factorii predictori care o
diminueaza.

5. Elaborarea conduitei pacientilor cu LES precoce.

Noutatea si originalitatea stiintificii: In cadrul studiului pentru prima dati au fost evaluate
semnele clinice precoce ale lupusului eritematos sistemic si consecutivitatea aparitiei acestora,
pentru decelarea relevantei lor cu favorizarea diagnosticului si prevenirea lezarii organice
ireversibile. Au fost analizate atitudinea pacientilor fata de medicatia indicata conform
chestionarului autoadministrat MMAS-8, precum si calitatea vietii la pacientii cu LES precoce si
constituit.

Problema stiintifica solutionata in teza. A fost argumentata necesitatea de a cunoaste
spectrul manifestarilor precoce ale LES si consecutivitatea aparitiei lor, precum si utilitatea
evaluarii caracteristicilor maladiei precoce cu ajutorul instrumentelor clinice moderne pentru un
management adecvat la aceasta etapa.

Semnificatia teoretici a lucriirii. In urma cercetirii au fost descrise in ansamblu tipurile
manifestarilor clinice si serologice la pacientii cu LES precoce in corelatie cu timpul aparitiel
semnelor, gradului de activitate a bolii, leziunile organice, comorbiditatile, dar si calitatea vietii
pacientilor si aderenta la tratament in confruntarea lor cu maladia constituitd, cu o duratd mai
mare de 2 ani.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele studiului au argumentat implementarea in
practica a managementului pacientilor pentru diagnosticul precoce al LES, care va conduce la
initierea tratamentului in timp oportun, prevenirea exacerbdrilor, ameliorarea pronosticului bolii
si mentinerea capacitatii de muncd. Consecvent am sustinut informativitatea si utilitatea
instrumentelor clinice de evaluare a maladiei la etapa precoce.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

~ Determinarea manifestarilor clinice si imunologice care au precedat LES.

~ Aprecierea consecutivitatii aparitiei semnelor clinice si paraclinice in LES
precoce.

~ Argumentarea utilitatii instrumentelor clinice de evaluare a activitatii bolii, lezarii

organice si calitatii vietii la pacientii cu LES precoce vs LES instalat.
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~ Valorificarea utilitatii gradului de aderentd la tratament si estimarea factorilor
predictorii care o diminueaza.
~ Elaborarea unui prototip de conduita a pacientilor cu LES precoce.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost valorificate in
procesul didactic al Departamentului Medicina Internd si au fost utilizate in elaborarea
Protocolului Clinic National ,,Lupus eritematos sistemic la adult” si derularea sedintelor ,,Scolii
pacientului cu lupus”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 17 forumuri
nationale si internationale: congrese internationale: The 9th European Lupus Meeting, Atena,
2014; The 6th International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”,
Chisinau, 2016; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Madrid, 2016; The
35th Balkan Medical Week, Bucuresti, 2016; The 36th Balkan Medical Week, Sofia, 2017; The
12th International Congress on Systemic Lupus Erythematosus (LUPUS 2017) & the 7th Asian
Congress on Autoimmunity (ACA 2017), Melbourne, 2017; Annual European Congress of
Rheumatology — EULAR, Londra, 2017; The International Medical Student’s Congress of
Bucharest, Bucuresti, 2017; The 7th International Medical Congress for Students and Young
Doctors ,,MedEspera”, Chisinau, 2018; The 37th Balkan Medical Week, Atena, 2018; European
Respiratory Society International Congress, Paris, 2018; Pan American Leage of Associacions
for Rheumatology — PANLAR, 2018; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR,
Amsterdam, 2018; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Madrid, 2019;
forumuri nationale: Zilele Universitatii si Conferinta Stiintificdi Anuald a Colaboratorilor si
Studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2014, 2017, 2018, 2019.

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate n 35 de publicatii, inclusiv
8 articole in reviste recenzate, 2 publicatii de autor, 5 cazuri clinice n culegere stiintifica, casete
din Protocolul Clinic National ,,LES la adult”; 18 participari la forumuri stiintifice nationale si
internationale prin prezentari si comunicari rezumative. Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic,
precoce, calitatea vietii, comorbiditati, aderenta la tratament. Sumarul compartimentelor tezei:
teza este expusa pe 115 pagini de text electronic, care consta din introducere, 4 capitole, 2 cazuri
clinice, concluzii si recomandari, referinte bibliografice (126 de titluri). Lucrarea este ilustrata cu
25 de figuri, 16 tabele si 10 anexe.

In Capitolul 1 am efectuat o analiza a datelor din literatura de specialitate referitoare la
manifestdrile precoce in lupusul eritematos sistemic si caracteristicile maladiei la aceasta etapa.
Am relatat informatia contemporana referitoare la epidemiologie si ipotezele etiopatogenetice in

lupus. Am descris informatia despre dezvoltarea criteriilor de diagnostic utilizate in practica
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reumatologica cu accentul asupra criteriilor de diagnostic. Am marcat subiectul manifestarilor
clinice care preceda boala si la momentul diagnosticului, precum si timpul necesar pentru
stabilirea diagnosticului maladiei; de asemenea, am efectuat comparatia datelor din literatura
referitoare la manifestarile precoce ale LES.

In Capitolul 2 am expus designul studiului, criteriile de eligibilitate, metodele de
investigare a pacientilor, programele si metodele de examinare si procesare statistica a datelor.
Am prezentat caracteristica clinico-staturala a lotului general de cercetare.

Capitolul 3. In urma analizei rezultatelor cercetirii transversale efectuate asupra unui lot
de 202 pacienti cu LES am prezentat datele obtinute, in figuri si tabele, cu descrierea si
comentarea acestora. Au fost determinate caracterele clinico-evolutive ale LES la pacientii cu
maladia precoce. Am expus rezultatele obtinute in urma aplicarii si evaluarii pacientilor la
diferite etape ale bolii prin instrumente clinice.

Tn Capitolul 4 am determinat diferenta in nivelul calititii vietii, comorbiditatilor, precum
si aderentei la tratament intre pacientii cu lupus precoce si instalat. Totodatd am prezentat

schema de management al pacientilor cu LES precoce.
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1. PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE ALE LUPUSULUI ERITEMATOS
SISTEMIC PRECOCE

1.1. Definitia, epidemiologia si etiopatogenia lupusului eritematos sistemic

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna prototipica, caracterizatd prin
afectarea multisistemica eterogena si producerea unui spectru larg de autoanticorpi [122].

Conform datelor epidemiologice, incidenta si prevalenta maladiei pot varia in dependenta
de populatia studiata, dezvoltarea maladiei fiind influentata de varsta, sex, rasa sau grupul etnic
al populatiei si aria geografica, ca urmare a interactiunii factorilor genetici si de mediu. Mai mult
ca atat, trebuie mentionat faptul ca povara bolii poate fi influentata nu numai de diferentele dintre
tari sau rase, dar si de diferentele de studii, cum ar fi anii de studii, perioada de inrolare raportata
si metodologia cercetarii, cum ar fi designul studiului, utilizarea diferitor criterii de clasificare
ale maladiei ca metoda de constatare a cazurilor, care, de asemenea, contribuie la variabilitatea
ratelor raportate [69].

Datele prezentate de literatura de specialitate referitoare la incidenta si prevalenta lupusului
eritematos sistemic sugereaza cresterea numarului acestora in ultimele decenii, probabil atat
datorita optimizarii diagnosticarii maladiei, cat si ca urmare a cresterii ratei de supravietuire a
pacientilor. Imbunititirea criteriilor de diagnostic al maladiei pe parcursul ultimelor decenii prin
revizuirea criteriilor ACR in 1997 si introducerea criteriilor SLICC 2012 a rezultat in
identificarea mai simpla a pacientilor cu lupus, dar si diagnosticarea formelor mai usoare ale
maladiei [115]. Majoritatea studiilor complexe care vizeaza incidenta si prevalenta LES au fost
conduse de cercetatori din Europa de Vest sau din Statele Unite ale Americii (SUA) [66]. Astfel,
un studiu recent publicat de catre cercetdtorii americani, condus de Maria Dall’Era, a raportat
incidenta maladiei de 5,1 la 100 mii de persoane pe an, prevalenta fiind estimata la 96,0 la 100
mii de persoane [45]. Revista literaturii sistematice e asupra incidentei globale a LES a relatat ca
cele mai mari estimari ale incidentei si prevalentei maladiei au fost in America de Nord
(23,2/100 000 de persoane-ani si respectiv 241/100 000 de persoane). Incidenta cea mai mica a
lupusului a fost raportata in Africa si Ucraina (0,3/100 000 de persoane-ani), iar cea mai mica
prevalenta a fost in Australia de Nord (0 cazuri intr-un esantion de 847 de persoane) [102].

Rasa/etnia si diferentele socio-economice au fost mult timp recunoscute ca factori
determinanti importanti ai sanatatii, care pot afecta frecventa si progresia bolilor cronice, cum ar
fi lupusul. Studiile numeroase au raportat o frecventa crescuta a LES in rasa non-alba [45,102].
[ustrativ, studiul populational efectual in SUA pe baza populatiei americane native indiene si
din Alasca a sugerat prevalenta si incidenta maladiei de 178 la 100.000, respectiv de 7,4 la
100.000 de persoane-ani [52]. In mod similar, originea arabi a fost asociati cu o crestere dubla a
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incidentei maladiei comparativ cu originea non-araba printre albii americani din sud-estul
Michigan-ului [58]. De notat ca pacientii cu LES din anumite grupuri etnice, cum ar fi hispanicii
si asiaticii, au prevalenta mai inalta a maladiei, dar si tind sa sufere din cauza maladiei si leziunii
organice mai severe [77]. Posibilele explicatii pentru aceste diferente includ variatiile riscului
genetic si ale reactivitatii autoanticorilor, diferentele in ceea ce priveste statutul socio-economic,
dar si accesul sau aderenta la terapie [55].

Am fost interesati sa analizam rezultatele studiului epidemiologic efectuat pe o cohorta de
pacienti de etnie caucazianad a trei orase dintr-o anumitd regiune a Comunitatii Statelor
Independente (CSI) cu o posibila extrapolare a rezultatelor studiului dat asupra datelor
epidemiologice referitoare la populatia tarii noastre. Rezultatele studiului au relatat prevalenta
maladiei in orasele Semey (Kazahstan) si Vinnitsa (Ucraina) de 20,6 si 14,9 la 100 mii de
persoane, incidenta cumulativa fiind de 1,6 si respectiv 0,3 la 100 mii de persoane pe an [56].

Datele Biroului National de Statistica din Republica Moldova in ultimii ani nu prezinta
informatia despre incidenta si prevalenta LES, aceasta fiind clasificatd ca maladie a tesutului
conjunctiv. De altfel, conform datelor anului 2013, incidenta LES a fost de 94 cazuri pe an, iar
prevalenta a reprezentat 21,2 cazuri la 100 mii de locuitori.

O constatare consecventa a studiilor epidemiologice in LES din ultima perioada este ca
frecventa bolii la femei este mult mai mare decat la barbati. Raportul de incidenta femei-barbati
variaza odata cu varsta, fiind de 1:1 in primul deceniu al vietii, urmata de o crestere accentuata
varsta reproductiva si apoi de un declin in urmatorii ani, inainte de o crestere din nou la
persoanele mai in varstd de 79 de ani [82]. Tn ansamblu, raportul femei-barbati este de 7-15:1 la
adulti si de 3-5:1 la copii [39]. De asemenea, raportul difera in functie de regiunea geografica,
variind de la 9-10:1 in zonele centrale pana la rate de 4:1 raportate in Germania [33,36]. Desi
cauzele acestor diferente ramén evazive, studiile sustin cd predominanta feminind in LES poate
rezulta dintr-o interactiune complexa intre hormoni sexuali, genetica, epigeneticd si microbiota
intestinului [72]. De remarcat ca debutul bolii, manifestarile clinice, lezarile organice si cursul
general al bolii diferd considerabil intre barbatii si femeile cu lupus. Manifestarile maladiei la
barbati tind spre severitate mai mare, cum ar fi afectarea renala si a seroaselor [56], desi aceste
constatiri nu sunt coerente in toate studiile. In plus, peak-ul activitatii maladiei la barbati se
asociaza cu deceniul al cincilea pana in al saptelea, comparativ cu femeile (deceniul al treilea-al
cincilea) [102]. Lupusul cu debut tardiv, adica dupa varsta de 50 de ani, se manifesta, de obicei,

printr-o mai mica activitate a bolii, incluzdnd mai putind nefritd si mai putine manifestari
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pulmonare [107]. Cu toate acestea, impactul global al maladiei este mai sever la acesti pacientii,
probabil, din cauza comorbiditatilor asociate mai frecvent.

Complexitatea LES rezultd in asocierea multiplilor factori etiologici, dar si varietatii
mecanismelor patogenetice in dezvoltarea maladiei. Numeroase cercetari din ultimele decenii au
vizat studierea acestor factori si mecanisme. Patogenia lupusului este caracterizatd prin
interactiunea complexa a predispozitiei genetice si factorilor de risc, toleranta imuna
compromisa, dar si activizarea imuna.

Este important de remarcat ca perioada de susceptibilitate la numerosi factori de risc in
declansarea maladiei bazata de predispozitie genetica autoimuna precede declansarea proceselor
autoimune cauzative. Se cunoaste ca susceptibilitatea genetica este asociatd cu patogenia
lupusului, cel putin 50 de gene fiind asociate cu dezvoltarea maladiei. Intr-un studiu populational
ce vizeaza familii din Taiwan, riscul relativ pentru LES a fost estimat la 315,9 pentru gemenii
pacientilor cu lupus, 23,7 pentru frati, 11,4 pentru parinti, 14,42 pentru descendenti [74]. Tn mod
similar, un studiu de cohorta la nivel national din Danemarca, efectuat in 1977-2013, a aratat ca
riscul relativ al LES a fost ridicat in randul rudelor de gradul I (HR 10.3) si de gradul II sau III
ale pacientilor cu lupus (HR 3,6)[114]. Impreund, aceste constatiri intiresc cunostintele
anterioare ca rudele de gradul intdi cuprind un grup de indivizi care sunt expusi riscului de lupus.

Cu referire la triggerii non-genetici ai maladiei, putem constata ca factorii hormonal si de
mediu, cum ar fi razele ultraviolete, fumatul, silicea, alimentatia, dar si microbiomul intestinal au
un impact major in dezvoltarea maladiei. Evidentele privind influenta hormonilor sexuali asupra
LES includ modificarile activitatii bolii in timpul sarcinii si In perioadele specifice ale ciclului
menstrual. S-a sugerat ca estrogenii pot spori raspunsul imun, in timp ce androgenii si
progesteronul il pot suprima [104]. Studiile de specialitate au aratat ca polimorfismul
receptorului estrogen o este asociat cu varsta menarhei si menopauzei si cu o sensibilitate mai
mare la influenta estrogenului, dar si prezinta determinism genetic, astfel genele responsabile de
dezvoltarea lupusului pot fi influentate de estrogeni endogeni si exogeni, fiind observate diferite
fenotipuri ale maladiei [62].

Este cunoscut cé razele ultraviolete au impact nu numai asupra dezvoltarii lupusului, dar si
asupra activitatii lui, fiind un factor de exacerbare a maladiei. Studiile experimentale sugereaza
ca radiatia UV-B are ca rezultat inducerea stresului oxidativ, conducand la deteriorarea ADN
[120], producerea de noi forme de autoantigeni si celule T autoreactive [25] si poate avea efecte
imunomodulatoare asupra celulelor T si citokinelor [28], toate potential implicate in patogeneza

LES. Doar cateva studii de caz-control [30,42,54] au putut examina expunerea la radiatii
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ultraviolete (RUV) si riscul maladiei, dar acestea au fost limitate de posibila inexactitate a
evaludrii expunerii.

Expunerea la componentele toxice din fum de tigard poate induce stresul oxidativ si
ulterior deteriorarea directd a proteinelor endogene si ADN, conducand la mutatii genetice si
activarea genelor, care ar putea fi implicate in dezvoltarea LES [29]. Metaanaliza studiilor
epidemiologice recente a demonstrat ca fumatorii au risc moderat crescut al LES (OR 1,5, 95%
Cl 1,09-2,08) comparativ cu nefumatorii [43]. Datele epidemiologice robuste au oferit dovezi
multiple privind rolul silicei in dezvoltarea lupusului, cu descrierea asociatiilor de doza,
intensitate, durata si numarul de tipuri diferite de surse de expunere [93]. Cu toate acestea,
ramane o intrebare importanta referitoare la mecanismul fiziopatogenetic existent.

Au fost propuse diferite mecanisme de actiune a factorilor alimentari in patogeneza
lupusului incepand cu producerea schimbarilor epigenetice (de exemplu, afectarea metilarii
ADN) pana la interactiunea cu microbiomul intestinal [87]. De altfel, insuficienta unor substante
alimentare, cum ar fi vitaminele A, D, acizii grasi polinesaturati, omega-3, care au efect
antiinflamator, protector, poate duce la progresarea procesului autoimun Tn lupus [87,124].
Referitor la microbiota intestinald, care se studiaza amplu in ultimii ani, au fost propuse multiple
mecanisme de interactiune a acesteia cu procesul autoimun in lupus. Datele publicate de Hevia si
colaboratorii [64] au aratat niveluri mai scazute ale raportului speciilor Firmicutes Bacteroidetes
in LES decat in cazul persoanelor sanatoase. Este important faptul ca disbioza intestinald a fost
legatd de un echilibru perturbat intre celulele T reglatoare si patogene (Th17) in LES [79].
Modelele experimentale de boald pe murine prezintd, de asemenea, un microbiom modificat,
care este influentat si de gender [22]. Datele mai recente sustin ipoteza sindromului “leaky gut” —
epiteliului intestinal permeabil in LES, care conduce la translocarea patobiomului intestinal
(Enterococcus gallinarum) in ficat si ganglionii limfatici, marind astfel extinderea celulelor T
autoreactive [81]. Tn plus, studiile pe model experimental murin au sugerat un mecanism prin
care cresterea aportului de sare poate accelera autoimunitatea in lupus prin promovarea cresterii
volumului si functiei celulelor T helper foliculare. Totodata, datele umane privind rolul
nutrientilor asupra debutului si/sau progresiei LES sunt contestabile [26]. Un alt factor
interdependent de alimentatie este obezitatea, care, conform unor studii recente NHS si NHS 1I
ce au inclus un total de peste 5.600.000 de persoane-ani de urmarire, este asociata cu un risc
crescut de incidenta a LES (HR 1,85) [110].

Patogeneza LES implicd o multitudine a proceselor celulare si moleculare, cauzate de
prezenta si influenta factorilor triggeri in legdturd cu toleranta imund compromisd si care

provoaca dereglarea apoptozei si activizarea imuna prin producerea autoanticorpilor cu celule T
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si B hiperreactive [59]. Asadar, se activeaza raspunsul imun innascut si dobandit impotriva
antigenelor nucleare endogene. Raspunsul imun innascut este caracterizat prin dereglarea
proceselor de fagocitoza (apoptoza redusd), activizarea celulelor dendritice mieloide si
plasmocitoide cu eliberarea IFNa, conducand la autoreactivitate. Raspunsul imun dobandit se
caracterizeaza prin dereglarea tolerantei imune prin celule B si T limfocite la diferite etape de
maturizare a acestora. Toate aceste mecanisme duc la hiperproducerea complexelor imune
circulante, citokinelor si autoanticorpilor precipitanti pe membrana celulara organica si rezulta n
inflamatie tisulard, alterarea organica si manifestarea maladiei [31,94]. Diversitatea proceselor
autoimune in patogeneza LES conduce la aparitia varietdtii manifestarilor bolii, deseori comune
pentru alte patologii autoimune, ce complica stabilirea certa si timpurie a diagnosticului maladiei
[1,2].

1.2. Dezvoltarea criteriilor de clasificare ale lupusului eritematos sistemic

O caracteristica importanta a lupusului eritematos sistemic este variabilitatea lui: in
manifestari clinice, de la febra péna la convulsii; in implicarea diferitor organe, de la piele pana
la afectarea renald si in patternul maladiei, de la faza remisiei pana la activitatea inalta cu lezarea
ireversibild a organelor [60]. Astfel, stabilirea diagnosticului maladiei a fost si riméne o
provocare pentru medici, de aceea cu scopul facilitarii lui a fost formulat si validat primul set al
criteriilor de clasificare ale maladiei de catre Asociatia Americand de Reumatologie (ARA)
(actualmente, Colegiul American de Reumatologie, ACR) in 1971. Criteriile preliminare, emise
de grupul de lucru condus de Cohen A.S., au inclus 14 criterii clinice si de laborator si au avut o
importantd majord in standardizarea clasificdrii pacientilor cu lupus eritematos sistemic si alte
boli ale tesutului conjunctiv [53].

Ulterior, Tn 1982, criteriile preliminare pentru clasificarea lupusului eritematos sistemic au
fost revizuite si actualizate, pentru a incorpora noi cunostinte imunologice si pentru a imbunatati
clasificarea maladiei [108]. Mai multe date stiintifice in acea perioadd au marcat importanta
anticorpilor in lupus, unele dintre care au si fost introduse in aceste criterii. Asadar, criteriile
revizuite din 1982 au inclus anticorpii antinucleari fluorescenti, anti-ADN nativ si anti-Sm.
Unele criterii care implica aceleasi sisteme de organe au fost agregate in criterii unice. Alopecia
specificitdtii scdzute a acestora. Astfel, noile criterii au fost 11 la numar si au avut sensibilitate si
specificitate de 96% la testarea aplicabilitatii lor in cazul pacientilor cu lupus si cazuri-control,
datele acumulate fiind din 18 clinici participante. In comparatie cu criteriile din 1971, criteriile

..... .

revizuite Tn 1982 au aratat o crestere a sensibilitatii si a specificitatii [108].

17



Tn lumina descoperirilor noi efectuate de mai multi cercetitori in ultimele 2 decenii, printre
care Graham Huges si Donato Alarcon-Segovia, care au descris prezenta si asocierea anticorpilor
antifosfolipidici la pacientii cu LES, precum si dezvoltarea sindromului antifosfolipidic primar,
au fost revizuite criteriile de clasificare ale maladiei [65]. La sugestia Dr. Eng Tan, in 1997
Comitetul pe criteriile de diagnostic si tratament al ACR a propus revizuirea criteriilor din 1982
si a recomandat schimbarea criteriului celule lupice pe anticorpi antifosfolipidici, reprezentati de
Ac anticardiolipinici IgM sau IgG, Anticoagulant lupic sau testul fals-pozitiv pentru sifilis [97].
Acest set de criterii a fost elaborat pentru studiile clinice. El presupune clasificarea pacientilor cu
maladia de duratd lungd si poate exclude pacientii cu boala precoce sau maladia limitatd la
pentru clasificarea pacientilor cu lupus, sensibilitatea la pacientii cu boala precoce poate fi
semnificativ mai mica [32].

In ciuda utilizarii acestor criterii la nivel mondial, multi clinicieni au fost preocupati de
includerea Tn acest set a diverselor manifestari cutanate Tn calitate de criterii, patru la numar,
paralel cu preterarea unor manifestari neurologice importante sau a fractiilor scazute ale
complementului. O altd problema clinica care a fost luatd in considerare este recunoastereca
importantei manifestarilor subacute si sensibilitatea inalta a acestora in LES [111]. De asemenea,
a fost discutata imposibilitatea de a clasifica pacientii cu LES pe baza unor manifestari specifice,
cum ar fi manifestarile renale izolate cu biopsie renald, indicatoare a nefritei lupice (LN). De
altfel, criteriile ACR-97 nu au fost validate pe baza unei cohorte independente o perioada lunga
de timp [95]. Prin urmare, Clinicile Internationale de Colaborare in Lupus Sistemic (Systemic
Lupus International Collaborating Clinic, SLICC), care se axeaza pe cercetarea LES, au incercat
sa Tmbunatateasca criteriile ACR din 1997.

Tn aceasta ordine de idei, in 2012, SLICC a prezentat un nou set de criterii de clasificare pe
baza evaludrii a 702 scenarii expertizate de boald (SLICC, 2012), efectuand validarea si a
criteriilor ACR-97, si a noului set de criterii [96]. In comparatie cu ACR-97, SLICC-12 a
determinat mai putine misclasificari si a avut o sensibilitate mai mare cu specificitate egald in
setul derivational de cazuri. Cu toate acestea, setul de validare SLICC-12 in comparatie cu ACR-
97 a avut o sensibilitate mai nalta (97% vs 83%, p <0,0001), dar o specificitate mai joasa (84%
vs 96%, p <0,0001)[115]. Din aceste motive, mai multi clinicieni au ridicat intrebarea daca
criteriile SLICC ar putea oferi intr-adevar un avantaj in clasificarea LES si dacd ar putea
substitui criteriile ACR-97 [96].

Tntr-un studiu observational transversal recent, condus de Ines L. [68], autorii au comparat

sensibilitatea criteriilor de clasificare ACR din 1997 si SLICC 2012 pentru LES intr-un scenariu
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real (tabelul 1). A fost efectuata cercetarea pe 0 cohortd multicentrica cu includerea a 2055 de
pacienti, inclusiv cu maladia precoce. Autorii au confirmat ca criteriile SLICC au fost mai
sensibile decat criteriile de clasificare ACR 1997, in special in identificarea pacientilor cu o
duratd mai mica a bolii (sensibilitate 89,3% vs 76,0%, respectiv, la pacientii cu durata maladiei
de péna la 5 ani). S-a constatat ca doar un mic procent din subiecti a fost misclasificat cu lupus in
baza utilizarii noilor criterii SLICC. Aceasta constatare poate fi explicata printr-un calcul dublu
al fotosensibilitatii si rash-ului malar incluse in ACR-97, care sunt unite intr-un singur element in
noile criterii SLICC, similar cu alte manifestari mucocutanate care au fost grupate in definitia de
lupus cutanat cronic [125]. In schimb, pacientii cu maladia sistemici si manifestiri mucocutanate
predominante au fost cel mai probabil clasificati mai tarziu pe baza criteriilor SLICC versus

ACR [20], sugerand ca pierderea exactitatii criteriilor nu intotdeauna duce la cresterea

Tabelul 1. Sensibilitatea criteriilor SLICC, 2012 versus ACR, 1997 [68]

SLICC, 2012: Sensibilitate, % ACR, 1997: Sensibilitate, %
Lupus cutanat acut, subacut 67,4 Rash malar 44,2
Lupus cutanat cronic 12,9 Rash discoid 10,3
Ulcere bucale sau nazale 35,4 Ulcere bucale sau nazale 35,4
Alopecia non-cicatriceala 28,8 Fotosensibilitate 50,0
Sinovita 72,5 Artrita 72,5
Serozite 23,0 Serozite 23,0
Afectarea renala 29,4 Afectarea renala 29,4
Afectarea neurologica 8,6 Afectarea neurologica 6,1
Anemia hemolitica 11,1 Tulburari hematologice: 67,0
Leucopenia sau limfopenia 47,1 Anemia hemolitica 11,1
Trombocitopenia 19,2 Leucopenia 41,8
ANA 98,9 Limfopenia 47,7
Anti-ADNdc 74,3 Trombocitopenia 19,2
Anti-Sm 15,2 Tulburari imunologice: 82,1
Ac antifosfolipidici 35,2 Anti-ADNdc 74,3
Fractiile scazute ale 71,0 Anti-Sm 15,2
complementului Ac antifosfolipidici 31,3
Testul Coombs direct 13,9 ANA 98,9

Tn continuarea ideii, am analizat un alt studiu condus de Ungprasert P., care a constatat ca
criteriile SLICC au permis clasificarea maladiei cu o duratd mai scurtd de la aparitia primelor
simptome pana la satisfacerea criteriilor [115]. Aceste date s-au regasit in datele altor 2 studii
mai vechi, dar pe cohorte mai mari ale pacientilor — LUMINA (Lupus in MInorities, Nature
versus Nurture) si GLADEL (Grupo Latino Americano De Estudio del Lupus), doar ca in
LUMINA comparativ cu GLADEL s-a regasit un procent mai mic de clasificari mai precoce ale

maladiei (12,5% vs 18,2%) pe baza criteriilor SLICC [68,100], fapt ce poate fi explicat prin
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satisfacerea criteriilor ACR, 1997, ca si criteriul de includere a pacientilor in studiul LUMINA
[21].

Asadar, criteriile SLICC, 2012, care in total au formulat un set de 11 criterii clinice si 6
imunologice, au largit spectrul de cazuri cu lupus, pentru clasificarea carora este necesara
prezenta a 4 criterii, dintre care cel putin unul este clinic si unul imunologic, cu exceptia nefritei
lupice, confirmate prin biopsie, care in comun cu un criteriu imunologic clasifica lupusul.

Din cele expuse putem desprinde ca criteriile SLICC au fost apreciate deoarece iau in
considerare o reprezentare mai echilibrata si mai reald a fiecarui organ si a sistemului implicat in
LES, de ex., prin includerea manifestarilor neurologice altele decat psihoza sau convulsiile si
prin evidentierea valorii nefritei lupice confirmate prin biopsie sau prin gruparea mai logica a
criteriilor cutanate [96]. De remarcat faptul ca criteriile SLICC au fost considerate a fi mai
eficiente Tn clasificarea precoce a maladiei, chiar in conformitate cu decizia medicului
[68,90,96,100]. Tn final, aceste criterii au fost primele care au inclus pacientii non-americani,

cuprinzand atat cohorte europene, cat si asiatice in validarea lor [96].

1.3. Manifestarile si diagnosticul precoce ale lupusului eritematos sistemic

Vectorul cercetdrilor din ultimii ani a fost indreptat spre studierea manifestarilor clinice si
imunologice de debut ale LES, dar si In primii ani ale bolii. Aceastd tendintd poate fi explicata
prin incercarea cercetatorilor de a imbunatati in continuare criteriile de clasificare a maladiei, cu
la debutul primului simptom atribuit lupusului péna la stabilirea diagnosticului clinic. Cu toate
acestea, manifestarile maladiei pot fi unele nespecifice, caracteristice pentru mai multe conditii
medicale, ceea ce poate duce la intérzierea diagnosticului [4,5,11,12,17].

Conform datelor oferite de literatura de specialitate, durata de la debutul simptomelor pana
la stabilirea diagnosticului poate fi influentatd de mai multi factori si poate constitui pana la 5 ani
[103]. Datele studiilor complexe efectuate Tn perioada 1990-2000 releva intarzierea
diagnosticului de la debutul primelor simptome referite lupusului cu circa 2 ani, totodata, in
deceniile precedente diagnosticul fiind intarziat de 2 ori mai mult. Datele publicate de Wallas DJ
si coautorii in 1981 releva ca intervalul dintre primele manifestari ale maladiei pana la stabilirea
diagnosticului intre anii 1950 si 1980 a constituit in medie 4,1 ani [120]. Mai tarziu, tot acelasi
grup de autori a raportat intervalul de diagnostic de 2.1 ani Tn anii 1980-1989 [98].

Un studiu relevant pentru anii 2000 este cercetarea pe lotul multinational de pacienti din 3
grupuri etnice din Statele Unite — LUMINA, care a apreciat aceasta perioada de diagnostic al
maladiei la pacientii din studiu ca fiind in medie de 39,9 luni la populatia caucaziana, media pe

studiu fiind de 29,4 luni. Perioada cea mai scurta de stabilire a diagnosticului s-a constatat la
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populatia hispanica din Texas, care a constituit 18,4 luni [22]. Studiile pe cohorte mari de
pacienti cu lupus, asa ca Euro-Lupus project 1993, efectuat in centre multiple europene pe o
cohorta de 1000 de pacienti, dar si GLADEL 2004, cu 1214 pacienti de etnie diferita din
America de Sud si de Nord, au apreciat perioada medie de stabilire a diagnosticului ca fiind de 2
ani [39,99].

Tntr-un alt studiu, ale cirui rezultate au fost prezentate in 2003, Ozbek si colaboratorii au
raportat o intarziere medie de la primul simptom pana la diagnosticul maladiei de 21,8 + 30,3
luni, artralgia fiind cel mai frecvent simptom initial (60%), dar care e caracterizat prin intarzierea
diagnosticului cu 23,8 luni. De altfel, rash-ul malar ca prezentare initiala (12%) a fost asociat cu
cel mai scurt timp de diagnostic — 6,56 luni [92]. O perioada putin mai scurta — 20 de luni, a fost
declarata ca timpul important necesar pentru diagnosticul maladiei de catre alti cercetarori Tn acel
deceniu [63,70].

Studiile mai noi, efectuate in ultimul deceniu, prezinta date diferite referitoare la timpul de
stabilire a diagnosticului, acesta fiind dependent de mai multi factori. Studiul international
european, care a inclus 10 tari, 1999-2009, condus de J. Nossent, a fost efectuat pe o cohorta de
200 de pacienti precoce. Unul din rezultatele studiului efectuat este durata de diagnosticare a
maladiei la pacientii din aceastd cohorta, care a fost mare si a constituit 28 de luni [88]. Datele
respective sunt incomparabile cu datele unui alt studiu din acest deceniu, care denota
imbundtdtirea timpului de diagnostic al maladiei, comparativ cu studiile precedente. Astfel, in
studiul efectuat de Rees F. si colaboratorii, 1999-2012, din Marea Britanie, cercetatorii au
comparat 1739 de cazuri de LES incidente cu 6956 de subiecti din grupul de control din baza de
date nationald Clinical Practice Research Datalink. Timpul mediu de la debutul manifestarilor
clinice pana la diagnosticul maladiei a fost mai mare de un an pentru toate semnele maladiei, cu
exceptia sindromului nefrotic si a trombocitopeniei, care au determinat admiterea acuta in spital
sau diagnosticarea rapida a lupusului [103].

Un studiu italian recent, inceput in 2012, care a inclus pacienti cu maladia precoce, a
prezentat rezultatele prealabile in 2016 si a afirmat o durata de stabilire a diagnosticului identica
cu datele anilor 2000, fiind de 2 ani. De notat ca studiul a fost efectuat pe un lot mic de 122 de
pacienti [105].

Astfel, rezultatele cercetarilor din domeniu nu ofera date similare referitoare la timpul de
diagnostic al maladiei, acesta fiind in mare parte dependent de populatia si tara in care este
efectuata cercetarea.

De altfel, intrebarea privind intérzierea diagnosticului maladiei este actuala pana in

prezent. Motivele care duc la intarzierea diagnosticului sunt diverse, incepand de la factori
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dependenti de debutul manifestarilor, precum variabilitatea manifestarilor sau debutul cu
manifestari putine, non-severe, si recunoasterea lor de catre pacient, cum ar fi durerile articulare
usoare sau fotosensibilitatea, cu adresabilitate scazuta pentru asistenta medicala. Sirul factorilor
provocatori ai intarzierii diagnosticului poate continua cu capacitatea asistentei medicale de a
suspecta si diferentia maladia, de exemplu, aparitia manifestarilor maladiei consecutive ntr-o
perioada mai mare de timp, care pot sd nu aiba o legatura reciproca, sau timpul acordat
pacientului de catre medicul de familie (10-15 minute), care nu este suficient pentru acumularea
informatiei si tragerea concluziilor necesare. Incheiem aceastd succesiune cu structura
organizationald medicald a tarii, care poate avea mici particularitdti, precum accesibilitatea
redusa a surselor de efectuare a probelor imunologice necesare stabilirii diagnosticului sau care
necesitd mai mult timp pentru efectuarea lor. Acesti factori sunt multipli si aprecierea lor trebuie
facuta pe baza studiilor deja efectuate in domeniu. Importanta studiilor realizate in acest domeniu
este fundamentala, pentru ca ne ajutd in intelegerea cauzelor diagnosticului maladiei stabilit intr-
o perioada indelungata, iar aplicarea unor schimbari directionate spre aceste cauze va amplifica
situatia in domeniu. Este reald reducerea intarzierii diagnosticului, succedatd de diagnosticarea si
tratamentul intr-o etapa precoce, inainte Sa intervena afectarea ireversibila a organelor, astfel
imbunatétind calitatea vietii pacientilor si reducand costurile asistentei medicale n cazul acestor
pacienti.

O alta directie de cercetare a LES precoce a fost ghidata de constatarea cd este insuficienta
studierea doar a semnelor de debut ale bolii, pentru a stabili diagnosticul in timp oportun, fiind
necesard si depistarea semnelor cumulative pe parcursul fazei precoce a maladiei, pentru a
imbunatati monitorizarea maladiei in primii ani de boala. Studiul Euro-Lupus Project publicat de
R. Cervera si coautorii, inceput din 1991 pe o durata de 10 ani, a comparat faza precoce a
maladiei (primii 5 ani) cu urmatorii 5 ani ai bolii. Cohorta Euro-Lupus a fost compusa din 1.000
de pacienti cu LES, care au fost urmariti prospectiv de atunci. Acesti pacienti au fost adunati de
un consortiu denumit ,,Grupul de lucru european pentru LES”, creat pentru a promova cercetarea
pe scara larga in Europa cu privire la diferitele probleme legate de aceasta boald. Prima analiza a
fost efectuata dupa introducerea datelor (1993) si, printre alte aspecte, a demonstrat cd varsta la
debutul bolii, genul si modelul de autoanticorpi modifica expresia bolii si definesc anumite
subseturi specifice ale maladiei. Studiul a aratat ca frecventa simptomelor cumulative in faza
precoce a fost: artrita/artralgiile, rash-ul malar, febra si fotosensibilitatea, constituind 69,0%,
40,0%, 36,0% si respectiv 29,0% cazuri. Manifestarile imunologice care necesitd o atentie
deosebita sunt anticorpii antinucleari si anti-ADN, n 96,0% si respectiv 78,0% cazuri.

Rezultatele studiului confirma ca manifestarile de debut al maladiei sunt diverse, Thcepand cu
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cele caracteristice, cum ar fi rash-ul malar, si terminand cu unele nespecifice, cum sunt artralgiile
si febra, dar aceste manifestari sunt destul de frecvente la debutul maladiei. Aceasta variabilitate
a simptomelor la debut poate determina intarzierea diagnosticului de LES. O alta concluzie a
studiului a constituit necesitatea managementului manifestarilor maladiei la etapa precoce,
stabilita in aceasta cohorta ca fiind de 5 ani, pentru prevenirea afectarii organice ireversibilie
[40]. Mai mult, studiul ,,Euro-Lupus Cohorta” ofera informatii actualizate cu privire la
morbiditatea si mortalitatea LES timp de zece ani, precum si defineste o serie de factori de
prognostic clinici si imunologici [38,39].

Stabilirea diagnosticului maladiei este o provocare si la momentul actual din cauza
varietatii manifestarilor maladiei si caracterului aparitiei lor de la acut pana la insidios. Aparitia
treptata a manifestarilor mai putin caracteristice ale maladiei 7i poate induce in eroare pe medici
in ceea ce priveste diagnosticul diferentiat, astfel determinand intarzierea diagnosticului. De
altfel, cunoasterea manifestarilor de debut, a celor frecvente, dar si celor mai putin caracteristice
pentru maladie, ar putea amplifica stabilirea diagnosticului [10,16].

Studiul longitudinal important in recunoasterea manifestarilor de debut al maladiei,
condus de Pons-Estel GJ el al. in 2004 — Lupus in minorities: nature versus nurture (LUMINA),
a vizat determinarea contributiei relative a factorilor socio-economici, demografici, clinici,
genetici si psihosociali in evolutia LES in SUA. Acest studiu a inclus 229 de pacienti cu durata
maladiei de pana la 5 ani, divizati in trei grupuri etnice: hispanici, afro-americani si caucazieni.
In urma studiului a fost apreciati prevalenta manifestarilor clinice si imunologice ale maladiei
conform criteriilor ACR, 1997. Astfel, mai mult de jumatate (55,4%) din lotul pacientilor au avut
doar 1 criteriu ACR ca manifestare initiala a LES; 20,0% din ei — 2 criterii; 9,3% — 3, iar 15,3%
au avut 4 sau mai multe criterii la debut. Populatia caucaziand, in numar de 137, a fost
caracterizata de aparitia unui criteriu la debut in 60,6% cazuri, doua criterii in 22,6%, in mai
putine cazuri, trei criterii concomitent — 5,1% si in 11,7% cazuri au fost prezente 4 si mai multe
criterii simultan. Artrita si fotosensibilitatea au fost manifestarile initiale cele mai frecvent
experimentate (32,9%), urmate de ANA pozitivitate (30,7%), rash-ul malar (22,6%) si ulcerele
mucoaselor (16,1%). Asocierea initialda a 2 criterii ACR a evidentiat cea mai frecventa
combinatie artritd si ANA pozitivitate (20,2%), urmatd de lupus cutanat subacut si
fotosensibilitate (16,0%). Datele acestea sunt de o importantda majord pentru recunoasterea
manifestarilor precoce ale maladiei, insa utilizarea Tn studiu numai a manifestarilor care fac parte
din criteriile ACR, 1997, ingusteaza limitele aplicabilitdtii datelor la momentul actual. Prezenta
criteriilor mai noi, SCIC, 2012, dar si importanta altor manifestari, neincluse in criterii n

prezent, scad insemnatatea actuala a acestor date [22].
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Datele publicate de Pons Estel B.A. si coautorii (2004) in urma analizei rezultatelor
cercetarii Grupului Latino-American de Studiu al Lupusului GLADEL, efectuate pe o cohorta
impunatoare de 1214 pacienti cu LES, au evidentiat manifestarile la debutul maladiei In grupele
de cercetare, reprezentate de europoizi, negroizi si latino-americani. Este important de notat ca
studiul a fost efectuat pe cohorta pacientilor precoce, apreciata ca durata maladiei de 2 ani de la
stabilirea diagnosticului. Cercetatorii au comparat cu alte studii efectuate frecventa
manifestarilor, nu numai a celor incluse in criteriile de clasificare ACR sau SLICC, dar au
introdus si un sir de manifestari mai putin caracteristice pentru maladie, acestea fiind grupate pe
sisteme de ograne afectate. De notat ca in acest studiu a fost apreciata frecventa manifestarilor
cumulative la momentul incadrarii in studiu intre grupe (europoidd, negroida si latino-
americana), iar manifestarile de debut ale maladiei au fost prezentate pe lotul total al pacientilor.
Astfel, conform rezultatelor studiului, a fost prezentat topul manifestarilor de debut la lotul total
de pacienti prin implicare articulara — in 67,3% cazuri, febra — 28,6%, fotosensibilitate — 24,5%,
rash malar — in 23,6% si alopecie — in 20,3% cazuri, manifestarile cutanate in total fiind
reprezentate de 46,3% cazuri. De mentionat ca manifestarile top 5 sunt urmate de scadere
ponderala, ulceratii nazale/orale, sindrom Raynaud si manifestari hematologice, care au fost
prezente in mai mult de 10% cazuri. Am fost interesati sa comparam frecventa manifestarilor de
debut cu cele cumulative in lotul pacientilor de rasa europoida. Prin urmare, am apreciat
cresterea frecventei tuturor manifestarilor maladiei, cele mai frecvente fiind artralgiile si/sau
artritele — 93,5%, manifestarile cutanate — 89,5%, manifestarile hematologice — 68,2% si febra —
60,2%. De notat ca manifestarile tegumentare, conform criteriilor de clasificare, au ocupat un loc
important la acesti pacienti: rash-ul malar a fost mai frecvent — 63,3%, urmat de fotosensibilitate
— 59,8%, alopecie — 55,0% si ulcere bucale si/sau nazale la 40,6% pacienti. Afectarea renala a
fost depistata in 43,6% cazuri. Aprecierea anomaliilor imunologice nu a fost efectuatd in acest
studiu [99].

In anul 2000 Clinicile Internationale de Colaborare in Lupus Sistemic au inceput recrutarea
pacientilor in cohorta internationala SLICC inception cohort, condusi de Murray B. Urowits. In
studiul dat au fost introdusi pacientii cu maladia precoce, durata prestabilita de 15 luni de la
diagnostic fiind criteriul de includere in cercetare. Trei sute noud pacienti din totalul de 768 au
avut o durata a bolii > 6 luni la momentul inrolarii in studiu si durata medie a bolii a fost de 5,4 +
4,1 luni. Lotul de pacienti a fost analizat retrospectiv si prospectiv pe durata a 5 ani,
manifestarile maladiei fiind analizate conform criteriilor ACR la debutul maladiei si cumulativ
pe parcursul anilor. Criteriile clinice cele mai frecvente la inrolarea in studiu au fost artrita n

75,9% cazuri, ulcerele bucale — in 38,3% cazuri si rash-ul malar cu fotosensibilitatea — céate
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35,9% fiecare. De notat ca numai 30,7% pacienti au satisfacut criteriul de afectare renald, in timp
ce numai 6,1% au satisfacut criteriul tulburarii neurologice (convulsii sau psihoze). Criteriile de
laborator au fost mai raspandite, anticorpi antinucleari fiind detectati in 95,6% cazuri, tulburarile
imunologice (anticorpi anti-dsDNA, anticorpi anti-Smith, anticorpi anticardiolipinici sau
anticoagulant lupic pozitiv) in 79,4% cazuri si tulburarile hematologice (anemie hemolitica,
leucopenie, limfopenie sau trombocitopenie) in 66,8% cazuri. Totodata, analiza prospectiva a
pacientilor din studiu a relevat cd in primii 5 ani de la diagnostic, existd acumularea fiecarui
criteriu de diagnostic, care variaza de la 2,1% pentru anticorpi antinucleari la 12,5% pentru rash
malar, 12,8% — pentru afectarea renala si 15,2% pentru tulburarile hematologice. Acest lucru
trebuie luat in considerare de cartre clinicieni, pentru monitorizarea eficientd a manifestarilor
maladiei in primii 5 ani [117].

Un alt studiu mai mic a fost efectuat in aceeasi perioada pe 0 cohortd multinationala din
200 de pacienti cu maladia precoce, in care pacientii au fost monitorizati timp de pana la 5 ani
pentru a descrie cursul actual al etapei timpurii a bolii. Pacientii au fost inrolati pe baza criteriilor
ACR, a caror frecventa a fost apreciata in studiu, insa cercetatorii au apreciat si ocurenta altor
manifestari, mai rare, in lotul de studiu. Conform criteriilor ACR, la momentul inrolarii in studiu
cea mai frecventa manifestare au fost artritele — 69,0%, urmate de leucopenie — 54,0%, rash-ul
malar — 53,0% si fotosensibilitate — 51,0% pacienti. Din lista manifestarilor neincluse in criteriile
ACR cea mai frecventa a fost artralgia — 65,5%, anemia non-hemolitica — 35,5%, sindromul
Raynaud — 30,5%, nefrita lupica, confirmata prin biopsie — 26,1% si alopecie — 25,0%. Referitor
la probele imunologice incluse in criteriile de clasificare, cele mai caracteristice au fost anticorpii
antinucleari — 97,0%, anti-ADN — 78,0% si anti-Smith — 54,0%. De notat ca anti-SSA si anti-
SSB au avut 0 prevalenta mai mare in comparatie cu anticorpii antifosfolipidici (49,2% si
respectiv 26,8% vs 22,0%), fractiile complementului nu au fost titrate. Cu toate acestea, pentru
medici, manifestarile neincluse in criteriile ACR sunt importante in ceea ce priveste diagnosticul
precoce, povara si managementul bolii. Spectrul de boald intilnit la diagnosticare este mult mai
amplu decat setul de criterii ACR, ce trebuie luat in considerare la suspectia unei patologii
autoimune, mai cu seama LES [88].

Evolutia studiilor clinice in domeniul evaludrii manifestarilor clinice si imunologice ale
LES a condus la aparitia criteriilor noi de clasificare a maladiei — SLICC, 2012, ulterior validate
si Introduse in practica cercetarilor in domeniu, dar totusi criteriile ACR raméan standardul de
referintd pdna acum. Nu existd date contemporane bazate pe cercetari, care au utilizat criteriile
SLICC, 2012, posibil ca acestea la momentul actual sunt in derulare. Spre exemplu, studiul

recent efectuat in centre multiple in Italia a inceput inrolarea pacientilor in 2012, cu toate
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acestea, in calitate de criteriu de ncludere a utilizat criteriile ACR 1997, posibil pentru
comparabilitate mai usoara cu studiile efectuate anterior. Acest studiu, condus de Gian D.
Sebastiani, a fost efectuat pe o cohorta de 122 de pacienti cu maladia precoce, cu durata
prestabilita pana la un an de la diagnosticul maladiei, cu scopul evaluarii profilului clinic si
serologic al pacientilor LES la Tnceputul maladiei. Astfel, durata medie a maladiei la pacientii
din studiu a constituit 2,9 luni. Manifestarile cele mai frecvente in lotul de studiu au fost ANA —
97,5%, devierile imunologice s-au inregistrat in 85,2% cazuri, artritele — in 61,8% cazuri si
devierile hematologice — Tn 55,7% cazuri, cu toate ca rash-ul malar si fotosensibilitatea au fost
apreciate in 31,1% si 29,5% cazuri, toate manifestarile muco-cutanate au avut o frecventa sporita
— 77,8%, aceste manifestari fiind cele specifice maladiei. Dimpotriva, majoritatea pacientilor au
prezentat simptome nespecifice, cum ar fi artrita si simptomele constitutionale, de exemplu,
febra (aproximativ 50%). Acest lucru ar face dificild diagnosticarea timpurie a maladiei. Pe de
alta parte, proportia relativ mare de manifestari musculo-scheletice la debutul LES sugereaza ca
o trimitere prompta a unor astfel de pacienti la reumatolog ar putea reduce semnificativ
intérzierea diagnosticului [105,106].

Studiile recente se axeazd pe aprecierea maladiei precoce cu scopul stabilirii
diagnosticului cat mai timpuriu. Astfel recent, n 2018, au fost publicate rezultatele unui studiu
pe tema lupusului precoce, condus de M. Mosca, in care cercetatorii au evaluat manifestarile
maladiei la momentul diagnosticului si au comparat manifestdrile cu cele ale maladiilor ce
mimeaza lupusul (sindromul Sjogren, sindromul antifosfolipidic primar, maladia mixtd a
tesutului conjunctiv, scleroza sistemica, artrita reumatoida, tiroidita si hepatita autoimuna). LES
precoce a fost diagnosticat de catre reumatologi experimentati, pe baza experientei si judecatii
clinice, iar pacientii nu neaparat satisfaceau criteriile de clasificare existente. De notat ca absenta
criteriiului de includere referitor la indeplinirea criteriilor de clasificare a rezultat in includerea
pacientilor cu durata mai mica a maladiei. Astfel, manifestarile clinice cele mai frecvente,
conform aprecierii cercetatorilor vizati, au fost artrita apreciata in 57,6% cazuri, rash-ul malar in
49,6%, febra — 34,5%, fotosensibilitatea — 31,6% si alopecia — la 30,6% pacienti. Astfel,
evidentiem ca una din manifestarile cele mai frecvente este febra, neinclusa in criteriile
contemporane de clasificare a maladiei. Din alte manifestari frecvente, neincadrate in criteriile de
clasificare ale LES, s-au evidentiat fatigabilitatea — 28,3% cazuri, artralgiile — 20,3% si
sindromul Raynaud la 22,1% pacienti. Studierea prevalentei manifestarilor de laborator, a celor
hematologice si imunologice a evidentiat frecventa foarte inaltd a ANA — 99,5% cazuri, urmata
de fractiile scazute ale complementului (incluse in criteriile SLICC 2012) — 73,4% si anti-ADN —

71,7% cazuri. Manifestarile hematologice nu au fost frecvente, cu exceptia leucopeniei apreciate
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la 16,2% pacienti. Astfel, cercetdtorii au apreciat manifestdrile importante pentru facilitarea

diagnosticului maladiei in stadiile precoce. Acest studiu este un element in faza generarii itemilor

a tendintei internationale in curs de desfasurare pentru a elabora noi criterii de clasificare LES,

cu accent pe boala precoce [86].

Tabelul 2. Comparatia manifestarilor precoce intre cercetirile din domeniu

Manifestarile LES Euro- | LUMINA | GLADEL | SLICC Early Europe
precoce Lupus 2004 2004 inception SLE Inception
1993 [21] [99] 2014 [117] 2018 2010
[40] [103] [106]
Rash malar 40 22,6 23,6 35,9 49,6 53
Fotosensibilitate 29 32,9 24,5 35,9 31,6 51
Lupus cutanat 3 - 0,7 - 2,3 -
subacut
Lupus cutanat cronic 6 2,2 53 10,8 9,3 12
Ulcere bucale/nazale 11 16,1 10,5 38,3 21,6 15
Alopecie - - 20,3 - 30,6 25,5
Acrtrite/artralgii 69/- 32,9/- 67,3/- 75,9/- 57,6/20, 69/60,5
3
Serozite: 17 11,7 28,3
Pleurita 3,6 22,4 25
Pericardita 2,7 18,8 17
Nefrita lupica 16 2,9 53 30,7 13,1 39
Implicarea SN: 12 3,7 6,1
Convulsii - 1,6 2,8 4
Polineuropatie - 0,3 - 6.5
Psihoze - 0,5 1,0 3
Cefalee/migrend 0,2 2,6
Fatigabilitate - - - - 28,3 -
Scadere corp. - 13,0 - 13,1 -
Febaa 36 28,6 - 34,5 -
Limfadenopatie 7 4,5 - - 18,5
Sdr. Raynaud 18 - 10,2 - 22,1 30,5
Livedo reticular 5 - - 3,1 15,5
Xeroftalmia - - 0,9 - 3,6
Sindrom Sicca - - 1,5 - 3,9 13,5
Hematologice: 7,3 12,5 66,8
Trombocitopenia 9 - 5,2 6,6 21
Leucopenie - - 51 16,2 54
Limfopenie - - 59 45
Anemia hemol. 4 - 2,4 4,6 13
ANA 96 30,7 - 95,6 99,5 97
Imunologice: 8,8 - 79,4
Anti-ANDdc 78 71,7 78
Ac aFL 24 18,1 22
Ac anti-Smith 10 30,2 54
C3, C4 scazute - - - - 73,4
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In continuare am fost interesati si comparim datele studiilor complexe cu impact major
asupra cunostintelor in domeniu, dar si ale unor studii mai mici, insa cu informatii din ultimul
deceniu (tabelul 2). Astfel, am studiat manifestarile precoce in dependenta de cercetarea
implicata in evaluare. Conform tabelului de mai jos, cohorta Euro-Lupus este cea mai veche,
datele referitoare la manifestarile maladiei fiind publicate la 3 ani de la Tnceputul cercetarii,
informatia referitoare la manifestarile maladiei la 5 ani de boala fiind prezentate mai tarziu.
Pentru corectitudinea datelor, am considerat informatia referitoare la semnele de debut al bolii ca
avand mai multa atributie la perioada precoce a maladiei. Studiile LUMINA si GLADEL au fost
efectuate in perioada similara, rezultatele cercetarilor fiind prezentate chiar in acelasi an, insa
loturile pacientilor studiati au fost diverse in baza criteriului etnic. Urmatorul deceniu a fost
caracterizat prin desfasurarea altor doud cercetari incluse in analizd: SLICC si cohorta
multinationald din 14 centre; ambele au fost efectuate in Europa, Cohorta SLICC fiind de circa
de 4 ori mai mare. Perioada recenta este caracterizata de cohorta Early multicentrica, pacientii
fiind din Europa, Asia, America de Nord si America de Sud. Toate studiile au avut diagnosticul
de LES stabilit conform satisfacerii criteriilor ACR 1997, conform carora a si fost efectuata
descrierea semnelor si simptomelor maladiei. Unele studii in prezentarea datelor nu s-au bazat pe
criteriile ACR, ci au prezentat manifestarile maladiei incluse in criteriile de clasificare, dar si
cele neincluse. Tn aceastd revista a literaturii am comparat toate manifestirile repetate intre
studii, cu referire la populatia de rasa alba sau etnia caucaziana, daca astfel de date au fost
disponibile.

Datele din tabelul 2 denota frecventa inalta a manifestarilor cutanate la debutul maladiei.
Rash-ul malar si fotosensibilitatea sunt manifestarile precoce cele mai frecvente, variind de la
22,6% pentru rash malar si 24,5% pentru fotosensibilitate pana la 53,0 si respectiv 51,0% cazuri.
Conform datelor Cohortelor Euro-Lupus (1993) si Early SLE (2018), frecventa rash-ului malar

este semnificativ mai mare decat a fotosensibilitatii, Tnsusi studiul LUMINA prezintd date

Lupusul cutanat subacut, reprezentat de leziuni papuloscuamoase sau anulare, a fost descris
numai de 3 cohorte, in alte studii fiind prezentate date strict conform criteriilor de clasificare
ACR, din care aceste leziuni nu fac parte. Astfel, frecventa leziunilor subacute a variat de la
0,7% 1in cohorta Latino-americana pana la 3,0% in Euro-lupus, studiul Early SLE avand date
apropiate — 2,5% cazuri. Leziunile discoide ca manifestare a lupusului cutanat cronic, incluse in
criterille ACR, au fost revizuite de catre toti autori, frecventa acestor leziuni a fost scazuta,
variind intre 2,2% si 12%. De notat ca studiile mai noi au prezentat prevalenta mai inaltd a

acestei manifestari in comparatie cu cercetdrile de altadata.
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O alta manifestare cutanata importanta in stabilirea precoce a diagnosticului maladiei o
constituie ulceratiile la nivelul mucoasei nazale si bucale. Importanta acestor manifestari este
cunoscutd, ele fiind incluse si in criteriile ACR, dar si SLICC, 2012. Astfel, frecventa ulcerelor
bucale si/sau nazale a variat de la 10,5% péna la 38,3% pacienti, avand prevalenta mai mica in
rezultatele studiilor precedente. Manifestarile cutanate au o varietate sporitd in exteriorizarea
lupusului, dar una din cele mai frecvente manifestari, alopecia, a fost exclusa din criteriile ACR
1982 si 1997 si reintrodusa abia in 2012. Datele referitoare la frecventa acestei manifestari la
debutul maladiei variaza, crescand odata cu durata maladiei. Prin urmare, analizand rezultatele
cercetarilor, am identificat numai 3 studii care au notat frecventa alopeciei 1a debutul maladiei.
Astfel, am identificat ca de la circa o patrime pana la o treime din pacienti pot avea alopecie ca
manifestare initiald a maladiei. In urma celor expuse putem constata ci expresia cutanati a
maladiei la debutul ei este una extrem de importantd, manifestarile fiind nu numai frecvente, dar
si caracteristice anume pentru LES.

In aceasta ordine de idei, analiza rezultatelor cercetirilor propuse a relevat o alti
manifestare, care se considera cea mai frecventd in randul suferintelor cauzate de maladie.
Durerile articulare, caracterizate prin poliartralgii si deseori cu asocierea artritei si sinovitei,
afecteazd mai mult de 90% din pacienti in evolutia maladiei. Datele studiilor revizuite
desemneaza frecventa artritei in calitate de criteriu de clasificare a maladiei, la debutul maladiei
fiind inalta, de circa 60% cazuri, cu maxima intre studii de 75,9% pacienti. De mentionat ca
numai in studiul LUMINA a fost notatd o frecventd mai mica a artritelor — 32,9% la populatia de
etnie caucaziand, In alte etnii aceasta manifestare fiind mai raspanditd (pana la 54,4% cazuri la
populatia din Puerto-Rico). Artralgiile, in absenta semnelor de artritd, care nu este criteriul de
clasificare a maladiei, au fost evaluate numai in cercetari recente, prezentand date controversate
despre prevalenta lor — 20,3% versus 60,5% pacienti. Astfel, durerile articulare, chiar si fara
semne de artritd, au o importantd sporitd ca manifestare initiald a maladiei si necesitd atentie
deosebita in diagnosticul precoce.

Afectarea seroaselor in lupus este o manifestare bine cunoscutd, reprezentata de inflamatia
membranelor seroase, precum pleura, pericardul si peritoneumul, care rezulta in durere,
acumularea lichidului, formarea aderentelor, dar si a fibrozei. Frecventa serozitelor variazd in
dependentd de criteriile de includere a cohortelor de cercetare, in cele mai dese cazuri fiind
studiate pleuritele si pericarditele, peritonita fiind o manifestare mai putin frecventa. Afectarea
pleurei si pericardului in lupus face parte din criteriile de clasificare ale maladiei, datele
referitoare la frecventa acestor manifestari variind in decursul bolii de la 9% la 54% pentru

pericardita si de la 41% la 56% pentru pleuritd. Frecventa acestor manifestari la debutul maladiei
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este mult mai scazutd, majoritatea studiilor examinate fiind axate pe aprecierea frecventei totale a
serozitelor in calitate de criteriu de clasificare al LES. Astfel, conform rezultatelor analizei, am
observat frecventa totald a serozitelor in perioada precoce a maladiei, constituind pana la 28,3%
in cohorta SLICC. Jumatate din studiile examinate au diferentiat aprecierea prevalentei fiecarei
manifestari aparte din acest criteriu. Ca urmare, frecventa pleuritei, dar si a pericarditei a variat
ntre studii si a constituit de la 3,6% si 2,7% in studiul GLADEL pana la 25% pentru pleuritd in
Europe Inception cohorta si 18% pentru pericarditd in studiul Early SLE. De altfel, datele
referitoare la prevalenta pleuritei si pericarditei difera, manifestind frecventd mai sporitd a
acestor semne cumulativ n evolutia bolii, in primii ani fiind exprimata pand la o patrime dintre
pacienti.

Nefrita lupica este o afectiune inflamatorie a rinichilor, care cuprinde diferite tipuri de
patologii renale, incluzand cea glomerulara si tubulointerstitiald. Incidenta variaza in functie de
populatia studiata. Incidenta cumulativa a nefritei lupice este mai mare la persoanele de origine
asiatica (55%), africana (51%) si hispanica (43%) in comparatie cu populatia caucaziana (14%).
Importanta afectarii renale la pacientii cu LES este indiscutabild; aceasta reprezinta un predictor
major al pronosticului nefavorabil, mai ales fiind o manifestare precoce a lupusului [67]. Astfel,
afectarea renala a fost inclusa in criteriile de clasificare a maladiei de la prima formulare a lor in
1971. Importanta criteriilor este majord in perioada actuald, lucru exprimat prin definitivarea
diagnosticului de lupus, conform criteriilor SLICC 2012 in prezenta nefritei lupice, confirmate
prin biopsie renala, fiind un criteriu clinic aparte, asociat cu unul imunologic ANA sau anti-
ADN(dc. Cercetarile examinate privind manifestarile precoce ale maladiei au aratat o variabilitate
inaltd a nefritei lupice. Frecventa cea mai scdzuta a manifestarilor renale a fost apreciata de catre
cercetatorii studiului LUMINA 2004 — 2,9% pacienti, cea mai sporitd fiind in cohorta Europe
inception 2010 — 39%. Necesitatea de evaluare a afectarii renale de la debutul maladiei si in
decursul ei, indeosebi in perioade de acutizare, este explicatd prin posibilitatea inaltd de a
dezvolta afectarea renald in lupus si impactul nefavorabil al acestor schimbari asupra evolutiei
maladiei si pronosticului.

Afectarea neuropsihiatrica (neuropsychiatric systemic lupus erythematosus — NPSLE)
este una din cele mai complexe manifestari ale LES, care implica patologia sistemului nervos
central si periferic. Datele oferite de literaturd sugereaza prevalenta NPSLE in cursul maladiei
mai mult de 50% [80]. Cea mai acceptata clasificare a manifestarilor neurologice pana in prezent
este realizatd de catre expertii Colegiului American de Reumatologie (ACR), Tn 1999 [112].
Acest comitet a identificat 19 conditii neuropsihiatrice la pacientii cu NPSLE, denumite

,»definitii de caz”, si au inclus 12 patologii ale sistemului nervos central si 7 ale sistemului nervos
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periferic. Frecventa acestor manifestari variaza in dependentd de tipul afectdrii la pacientii cu
LES. Insa criteriile de clasificare ale maladiei utilizate in cercetirile din ultimele decenii (ACR,
1997) contin numai doud manifestari cele mai caracteristice ale maladiei — convulsiile si
psihozele. Avand in vedere faptul ca polineuropatia si cefaleea sunt determinate destul de
frecvent la pacientii cu lupus, unele studii au analizat frecventa si a acestor manifestari. Revista
literaturii a relevat cd trei din 6 cercetdri au analizat manifestarile neurologice precoce strict
conform criteriilor de diagnostic, fard delimitarea fiecaruia in parte. Astfel, convulsiile si
psihozele au avut o frecventa diversa, care a variat de la 3,7% in studiul LUMINA pana la 12%
in Euro-lupus cohorta, al treilea studiu — SLICC a prezentat frecventa acestor manifestari de
6,1% cazuri. In celelalte trei studii manifestirile neurologice examinate au fost largite si
analizate fiecare in parte, astfel incat frecventa convulsiilor a variat intre 1,6% si 4,0%,
polineuropatiile intre 0,3% si 6,5% si psihozele intre 0,5% si 3,0% in studiul GLADEL si,
respectiv, Europe inception cohorta. Cefaleea sau migrena a fost apreciatd de cétre cercetatorii
studiului GLADEL 1n 0,2% cazuri si in cohorta Early SLE la 2,6% pacienti. Astfel, putem
constata cd manifestdrile neurologice la debutul maladiei si in perioada precoce nu sunt
frecvente, dar pot fi destul de variate, cu cresterea importanta a frecventei acestor manifestari
odata cu durata maladiei.

Manifestdrile constitutionale, precum scdderea ponderala, febra, fatigabilitatea,
limfadenopatia sunt cele mai comune manifestari de debut ale LES. Aceste manifestari au o
frecventa naltd, dar specificitate scazutd pentru lupus, de altfel, necesitatea diferentierii acestor
manifestdri cu alte patologii asociate cu aceste simptome necesitd multd atentie si timp, astfel
prezenta numai a semnelor constitutionale fara manifestari specifice lupusului poate conduce la
interpretarea eronata a diagnosticului. Aparitia manifestarilor constitutionale in maladia de
duratd poate sugera acutizarea maladiei, infectie, malignitate sau altd conditie supraadaugata.
Datele literaturii analizate raporteaza frecventa manifestarilor constitutionale in variatii diferite.
Din cauza absentei semnelor constitutionale in criteriile de clasificare a maladiei, acestea nu au
fost studiate 1n toate cohortele, astfel datele referitoare la fatigabilitate nu intrd in comparatie cu
alte cercetari incluse in analiza, constituind 28,3% in studiul Early SLE. Datele referitoare la
scaderea ponderald sunt prezentate de 2 cohorte si releva frecventa similara a acestei manifestari
in maladia precoce: 13,0% si 13,1% cazuri in studiile GLADEL si respectiv Early SLE . Datele
studiilor analizate referitoare la febrd de origine necunoscuta releva frecventa inaltd a acestei
manifestari Tn maladia precoce cu dezvoltarea ei in circa o treime dintre cazuri. Cea mai inalta
prevalenta a febrei in perioada timpurie a fost raportatd in Euro-Lupus cohorta. O alta

manifestare constitutionald revizuita este limfadenopatia, caracterizatd de modificari in numaérul,
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caracteristica si dimensiunile ganglionilor limfatici. Frecventa limfadenopatiei in LES precoce a
variat ntre 4,5% si 18,5% pacienti in studiul GLADEL si respectiv Euro inception cohorta.
Astfel, putem concluziona ca febra este o manifestare constitutionald frecventa la debutul
maladiei si Tn primii ani ai acesteia. Scaderea ponderala, dar si limfadenopatia nu au prevalenta
crescutd, dar necesitd o atentie deosebita 1n diferentierea cauzelor aparitiei lor. Datele referitoare
la fatigabilitate nu sunt suficiente, avand in vedere ca datele literaturii sugereaza frecventa inalta
a acestei manifestari in decursul maladiei.

Semnele vasculare, uneori apreciate ca manifestari cutanate in cadrul lupusului, sunt
livedoul reticular si sindromul Raynaud. Sindromul Raynaud se manifesta prin aparitia zonelor
de cianoza si hiperemie reactivd pe maini si talpi, care rezultd din vasoconstrictia arterelor
digitale si arteriolelor precapilare, declansatd de conditii reci sau de stres emotional. Acest
fenomen este specific pentru pacientii cu LES 1n cursul maladiei, dar si studierea datelor oferite
de literaturd referitoare la frecventa acestui semn in maladia precoce a relevat variatii largi.
Astfel, in studiul GLADEL aceasta manifestare s-a depistat in 10,2% cazuri, iar Europe
Inception cohorta a consemnat acest fenoment la 30,5% pacienti. Livedo reticularis prezinta o
eruptie cutanata rosietica purpurie in forma de retea, preponderent pe extremitatile inferioare si
trunchi si se manifestd de obicei la pacientii cu vasculitd severd sau cu sindrom antifosfolipidic.
In baza literaturii studiate am depistat o frecventa care a variat de la 3,1% n studiul Early SLE
pana la 15,5% cazuri declarate de Europe Inception cohorta. Referitor la manifestarile care pot fi
incluse Tn sindromul Sjogren secundar — sindromul Sicca si xeroftalmie, putem constata prezenta
acestora Tn mai putine cazuri la pacientii cu maladie precoce. La pacientii din studiile analizate
xeroftalmia ca manifestare aparte s-a apreciat in 0,9% si respectiv 3,6% in cercetarile GLADEL
si Early SLE. Tot aceste studii au analizat frecventa sindromului Sicca, care include xeroftalmia
si xerostomia, si relevd frecventa lui joasa, in 1,5% si 3,9% cazuri, in timp ce studiul Europe
Inception noteaza prezenta acestui sindrom la 13,5% pacienti.

Importanta manifestarilor hematologice in cadrul LES este indiscutabild, ca si frecventa
acestor manifestdri la debutul maladiei si in perioada precoce. O parte din devierile hematologice
au o specificitate si sensibilitate crescuta pentru lupus si de aceea fac parte si din criteriile de
clasificare a maladiei. Unele studii analizate de noi au cercetat manifestarile LES conform
criteriilor de diagnostic ACR 1992, care presupun orice deviere hematologica ca fiind un criteriu
de clasificare a maladiei, si astfel frecventa acestora a fost comund pentru criteriul hematologic.
Am mentionat ca totusi frecventa in aceste studii a fost diferita si a constituit 7,3% pacienti in
studiul LUMINA si 12,5% in GLADEL, in timp ce in cohorta SLICC manifestdrile

hematologice s-au notat Tn 66,8% cazuri. Determinarea semnelor hematologice divizate Tn itemi
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caracteristici maladiei a fost efectuatd in mai multe studii din cele analizate in tabel. Frecventa
cea mai sporitd n perioada precoce a fost caracteristicd pentru leucopenie, care a variat intre
5,1% in studiul GLADEL si 54% in Europe Inception cohorta, dar si pentru limfopenie, notata in
aceste studii in 5,9% si respectiv 45% cazuri. Referitor la trombocitopenie, am constatat prezenta
acesteia n 5,2% cazuri pana la 21% cazuri in studiile GLADEL si respectiv Europe Inception.
Anemia hemolitica, la randul sdu, in aceste cohorte a fost determinata la 2,4% si respectiv 13%
pacienti. Astfel, putem constata ca frecventa modificarilor hematologice in perioada precoce a
lupusului este variatd, dar necesitd o atentie deosebita prezenta leucopeniei si limfopeniei.
Investigarea serologica este un criteriu indispensabil pentru diagnosticul LES, astfel
determinarea probelor imunologice este efectuatd in momentul in care se suspecteaza maladia,
dar si in perioada precoce, nu numai pentru stabilirea diagnosticului, dar si pentru evaluarea in
dinamica a activitatii maladiei pe fundal de tratament administrat. Astfel, am evaluat si frecventa
markerilor imunologici in studiile efectuate pe pacientii cu lupus precoce. Determinarea ANA a
fost regasitd in 5 din 6 studii analizate si am notat frecventa Tnalta a acestui marker, care a variat
intre 95.6% in SLICC cohorta si 99,5% in Early SLE. De notat ca in studiul LUMINA numai o
treime din pacienti au avut ANA pozitiv. Referitor la criteriile imunologice reprezentate in
calitate de criteriu de diagnostic din ACR 1992, unele studii au analizat in set si au prezentat o
frecventd diferitd — de 8,8% si 79,4% in studiile LUMINA si respectiv SLICC Inception .
Examinarea in parte a fiecarui marker imunologic a relevat prezenta Anti-ADN in 71,7% cazuri
in studiul Early SLE si 78% cazuri in Euro-Lupus si Europe Inception cohorte. Frecventa Ac
aFL nu a variat semnificativ si s-a constatat la 18,1% si 24% pacienti in Early SLE si Euro-
Lupus cohorta. Un alt markr imunologic, care face parte din criteriile ACR 1992, Ac anti- Smith,
a fost determinat in 10% cazuri in Euro-Lupus cohorta, astfel, o frecventa mai sporita s-a notat in
studiile Early SLE si Europe Inception, 30,2% si respectiv 54%. Analiza complementului in
calitate de criteriu imunologic de diagnostic al maladiei a fost introdusa abia in 2012, in criteriile
noi, determinarea lor in studiile mai vechi nefiind efectuatd. Doar studiul Early SLE a determinat
frecventa acestui marker la pacientii cu lupus precoce si a stabilit prezenta lui in 73,4% cazuri.
Astfel, putem concluziona cad frecventa manifestdrilor clinice si paraclinice in perioada
precoce a maladiei are variatii largi in dependentd de studiul efectuat, de criteriile de includere si
de metodele de realizare a studiului respectiv. Manifestarile specifice maladiei, precum
artritele/artralgiile, rash-ul malar si fotosensibilitatea, nefrita lupica, precum si cele nespecifice —
fenomenul Raynaud, dar si modificarile hematologice si cele imunologice au o frecventd sporita
n perioada precoce a maladiei la pacientii cu lupus eritematos sistemic si necesita o evaluare mai

detaliata.
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Managementul LES in ultimele decenii si-a schimbat considerabil aspectul, rezultand intr-o
crestere accentuatd a supravietuirii pacientilor cu lupus. Cu toate acestea, morbiditatea si
mortalitatea maladiei riman extrem de mari. In special, studiile recente de cea mai inalta calitate
multiple lezari organice atat din cauza bolii, cat si a terapiei si afecteaza in mod negativ calitatea
sanatatii pacientilor (HRQoL) (in special datorita prezentei durerii, fatigabilitatii, fibromialgiei
sau depresiei) [49,85]. Modificarile in managementul pacientului sunt necesare in scopul
Tmbunatatiri pronosticului pacientului. O schimbare a managementului pacientilor urmareste
pilonilor de management al pacientului, precum activitatea maladiei, lezarea organica, calitatea
vietii pacientilor si comorbiditatile maladiei survenite pe parcursul anilor [8,18].

Pornind de la cele expuse mai sus, putem concluziona ca lupusul eritematos sistemic este o
maladie autoimund caracterizatd printr-o etiologie necunoscuta, care se dezvoltd pe fondul
multiplelor procese patologice de imunoreglare, determinate genetic si cu asocierea
hiperproducerii autoanticorpilor. Conform datelor epidemiologice din Republica Moldova pentru
anul 2013, incidenta LES a fost de 94 cazuri pe an, iar prevalenta a reprezentat 21,2 cazuri la 100
mii locuitori.

Identificarea cazurilor de maladie necesita abordarea complexa bazata pe aplicarea unui set
de criterii de clasificare (SLICC, 2012), dar conturat prin judecata clinica a reumatologului. Este
de mentionat cd cele mai recente criterii de clasificare a maladiei sunt caracterizate prin
specificitatea cea mai inaltd pentru maladia precoce, dar totusi insuficient de specifice si
sensibile pentru diagnosticul prompt al LES.

Problema diagnosticului precoce al maladiei este discutatd mai mult in ultimi ani, din
cauza absentei criteriilor clare de diagnostic al maladiei, ceea ce duce la intarzierea lui. Studiile
recente, care au vizat pacientii in faza precoce a maladiei, confirma actualitatea problemei date si
necesitatea formdrii unui set diagnostic specific lupusului, fapt ce este complicat de realizat din
cauza simptomatologiei vaste a bolii.

Evaluarea complexa a pacientilor cu LES in faza precoce a maladiei prevede aplicarea
instrumentelor clinice validate pentru aprecierea activitatii maladiei, dar si a altor parametri
importanti in scopul interventiei terapeutice timpurii si preventiei leziunii ireversibile a organelor

nu numai in faza precoce a maladiei, dar si in evolutia ei ulterioara.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Tn conformitate cu scopul studiului de tip transversal si obiectivele investigationale trasate,
a fost supus cercetarii un lot de 202 pacienti cu diagnosticul de lupus eritematos sistemic (LES).
Diagnosticul a fost stabilit conform criteriilor de clasificare elaborate de Clinicile Internationale
Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics -
SLICC) si validate Tn 2012. Criteriile de diagnostic SLICC 2012 sunt constituite din 11 puncte,
care formeaza douda compartimente: clinic si imunologic, stabilirea diagnosticului fiind posibila
prin Intrunirea a minim patru criterii, dintre care unul clinic si unul imunologic, cu exceptia
afectarii renale confirmate prin biopsia renala asociata cu un criteriu imunologic [96].

Reprezentativitatea datelor a fost asiguratd prin aplicarea formulei de calcul a esantionului
pentru studiile transversale si stabilirea numarului minim necesar de pacienti pentru realizarea
studiului: n=P/(1 - P) / (Za/d)?, unde: d=0,001, Za=1,96

P= 2,6 la 100 mii=0,000026, n = 0,000026 x 0,999974 (1,96/0,001)? = 100

Corectarea esantionului pentru design efect: 100x1,5=150

Rata de non-raspuns de 10,0%, atunci n=167

Cercetarea s-a desfasurat in cadrul Departamentului Medicina Interna, Disciplina Medicina
Interna-Semiologie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’
din Republica Moldova (rector, academician, profesor universitar lon Ababii), la baza
Institutului de Cardiologie (director, dr. s. m., conf. universitar Vitalie Moscalu), sectia IV —
Malformatii cardiace dobandite (sef de sectie, dr. Ana Stirbul) in perioada decembrie 2015 — mai
2019.

Desfagurarea studiului a obtinut avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr.
66 din 16.06.2016) a [P USMF ,Nicolae Testemitanu”. Participantii studiului au semnat acordul
informat voluntar Tnaintea intrarii Tn studiu.

Pentru asigurarea uniformitatii cercetarii am elaborat criteriile de includere si excludere

pentru studiu.

Criteriile de includere: Criteriile de excludere:
1. Lupusului eritematos sistemic, confirmat 1. Refuzul pacientului
prin prezenta a 4 sau mai multor criterii 2. Alte maladii autoimune.

de clasificare SLICC, 2012.
2. Varsta peste 18 ani.
3. Obtinerea acordului informat al pacientului.

4. Pacientul asigurat medical.
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In urma aplicirii criteriilor de includere s-a format lotul initial de cercetare constituit din
205 pacienti. Ulterior din acest lot de studiu au fost exclusi 3 pacienti prin prezenta criteriilor de
excludere: 1 pacient cu lupus cutanat cronic, 1 pacient cu maladia mixta a tesutului conjunctiv si
1 pacient care nu a semnat acordul informat pentru participare in studiu. Astfel, in concordanta
cu criteriile de includere si excludere, lotul final de cercetare a fost format din 202 pacienti cu
lupus eritematos sistemic, care au fost supusi evaluarii ulterioare.

Am considerat oportun de a prezenta la etapa actuald parametrii clinico-staturali ai

intregului lot de studiu desfasurat de noi (tabelul 3).

Tabelul 3. Parametrii clinico-staturali ai lotului general de cercetare

Parametrii evaluati Lotul de cercetare (Nr. 202)
Valoarea medie+SD V min.: V max.

Varsta la debutul maladiei, ani 35+13,6 13-67

Varsta la momentul cercetéarii, ani 43,5+13,3 18-73
Durata medie a maladiei, luni 101,3+92,1 0,5-432

Timpul de la debutul simptomelor pana la 9,319,3 1-48

confirmarea diagnosticului de LES, luni
Numarul cumulativ de criterii SLICC 6,9+1,9 4-13

Din tabel rezidd ca varsta pacientilor la debutul bolii a fost inclusd in intervalele
variationale largi: 13 si 67 de ani, cu varsta medie de 34,52 ani, in studiu fiind inclusi si pacientii
cu debutul maladiei Tn copilarie. La momentul cercetarii varsta pacientilor a variat intre 18 si 73
de ani, varsta medie fiind de 43,52 ani. De notat ca durata maladiei, in concordanta cu
obiectivele studiului, a variat intre debutata recent — 0,5 luni si durata mare a bolii — 432 de luni
(36 de ani). Am fost interesati sa apreciem timpul mediu de stabilire a diagnosticului la pacientii
din studiu. Acesta a constituit 9,31 luni si a variat intre 1 lund si 4 ani (48 de luni). Numarul
cumulativ de criterii SLICC de clasificare a maladiei la momentul cercetarii a reprezentat
intervalul variational de la 4, necesar pentru stabilirea diagnosticului, pana la 13, la pacientii cu

afectdri poliorganice.
2.2. Metodele de examinare clinica si paraclinica a pacientilor

In scopul abordarii multidimensionale a pacientilor, am efectuat examinarea clinica si
paraclinica generala si speciala a pacientilor din studiu conform fisei speciale elaborate de noi.
Evaluarea ulterioara a pacientilor inclusi in cercetare si examinati prin investigatii clinice si
paraclinice a presupus autodivizarea lor in doud grupe, conform duratei maladiei. Planul
examindrilor pacientilor de la incadrarea in studiu si ulterior, dupa divizarea in loturi, este

desfasurat in figura 1.
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Pacienti cu Lupus Eritematos Sistemic
(SLICC, 2012), n=205

Pacienti exclusi

A

. n=3

Pacienti cu SLE
n=202

!

Examen general:

Chestionarea

Examen clinic pe sisteme

Examen paraclinic: hemograma, markeri de inflamatie, coagulograma,
spectrul lipidic, glicemia, evaluarea functiei renale, hepatice.

A 4 v

Pacienti cu LES < 2ani, n=68 Pacienti cu LES > 2ani, n=134

l l

Examen special:

Activitatea bolii (SLAM, SLEDAI-2K)
Evaluarea globala (PGA, PhGA)
Indicele lezarii organice (SLICC/ACR)

\4
Calitatea vietii (SF-8)

Indicele comorbiditatilor Charlson
Complianta la tratament (scala Morisky 8)

\4

Analiza si interpretarea datelor

Figura 1. Designul studiului.

Metodele generale de examinare au presupus anchetarea subiectilor, examenul clinic pe
sisteme cu efectuarea antropometriei si aprecierea IMC, precum si evaluarea indicilor paraclinici
generali (hemograma, markeri de inflamatie, coagulograma, spectrul lipidic, glicemia, functia
renald si hepaticd).

Anchetarea generala a fost efectuata conform unui chestionar special elaborat de noi, care a
inclus datele socio-demografice, nivelul de educatie, predispozitia eredo-colaterala sau prezenta
altor factori de risc (expunerea la raze violete, supraraceala, tabagism etc.), date despre starea
generald a pacientului si manifestarile maladiei, tratamentul administrat si prezenta

comorbiditatilor.
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Anchetarea speciald a fost efectuata in cazul pacientilor cu durata maladiei de pana la 2 ani
cu scopul evidentierii minutioase a simptomelor si semnelor cu care a debutat maladia si pe baza
carora a fost stabilit diagnosticul. Modelul conturat de noi in urma analizei datelor de literatura,
pe parcurs, a fost prezentat in calitate de semne precoce ale lupusului.

Antropometria a presupus aprecierea taliei (h) si masei corporale (m) si, prin urmare,
determinarea indicelui masei corporale (IMC) conform formulei Quetelet (IMC = kg/m?). Astfel,
a fost posibild determinarea gradului de obezitate: IMC 30-34,9 kg/m? — obezitate gradul I, IMC
—35-39,9 kg/m?— obezitate gradul II, IMC > 40 kg/m?— obezitate gradul I11.

Examenul clinic a inclus evaluarea generala a organelor si sistemelor pacientului. In cazul
suspectiilor afectarii neurologice la subiectii studiului, acestia au fost examinati de catre medicul
neurolog pentru excluderea sau identificarea si precizarea afectarii neurologice.

Examenul paraclinic a inclus investigatiile generale care au fost efectuate in IMSP
Institutul de Cardiologie si speciale — imunologice, precum ANA, anti ADNdc, C3, C3, anticorpi
antofosfolipidici si tesul Coombs au fost efectuate in Laboratorul Synevo.

Hemoleucograma si numarul de trombocite au fost verificate prin metoda automat —
analizator hematologic Abacus Junior. Aceasta investigatie se efectueaza cu scopul aprecierii
prezentei unora din criteriile de diagnostic si activitate a maladiei (leucopenie, limfopenie,
trombocitopenie), anemiei si inflamatiei. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost
apreciata prin metoda Westergren si prezinta o rata de sedimentare a hematiilor dintr-o proba de
sange cu anticoagulant, masurata in timp de o ora.

Glicemia matinald a jeun a fost apreciatd cu scopul excluderii diagnosticului de diabet
zaharat (diagnosticul se stabileste cand glicemia a jeun >7,0 mmol/l) si s-a efectuat prin metoda
de glucozooxidare.

Functia renald a fost apreciata prin evaluarea urmatorilor parametri: nivelul seric de uree si
creatining, filtratia glomerulara, clearance-ul creatininei, prin metoda enzimatica colorimetrica.
Totodata, au fost efectuate analiza generald a urinei si proteinuria-24 ore, apreciate prin metoda
turbidimetrica.

Spectrul lipidic a fost evaluat cu scopul aprecierii dislipidemiei prin determinarea nivelului
colesterolului total (metoda enzimatica fotometricd); lipoproteinelor de densitate joasa LDL
(calculat dupa formula Friedewald); lipoproteinelor de densitate inalta HDL si nivelului
trigliceridelor (metoda enzimaticad fotometrica).

Indicele Protrombinic a fost apreciat prin metoda coagulometrica si masurat in procente.
Raportul protrombinic a fost convertit in INR (International Normalized Ratio) conform

formulei: INR = (PTpacient/PTplasma normala)™ISI.
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Proteina C reactiva si Factorul reumatoid au fost determinate prin testul latex. Valorile
PCR au fost considerate patologice la nivelul PCR mai mare de 6 mg/I.

Functia hepatica a fost evaluata prin aprecierea enzimelor hepatice ALAT, ASAT, GGTP,
prin analiza spectrofotometrica.

Investigatiile de laborator au inclus si determinarea markerilor imunologici, inclusi in
criteriile SLICC 2012.

Autoanticorpii ANA sunt prezenti la peste 95% de pacienti cu LES si reprezintd
imunoglobuline, de obicei 1gG, care sunt legate de antigen exprimat in nucleul celulei. ANA sunt
caracterizati de o sensibiliate de 95% si specificitate de 50% pentru lupus eritematos sistemic.
Dozarea anticorpilor ANA a fost efectuatd prin metoda de imunofluorescentd indirectd, pe
substrat de celule hepatice sau renale ale soarecilor, sau a liniei epiteliale umane (celule HEP-2).
Valorile anormale au fost considerate la un titru de dilutie mai mare decét 1:100.

Anticorpii anti-ADNdc au fost determinati prin metoda imuno-enzimatia ELISA. Am
apreciat ca rezultat negativ prezenta unei valori de <10 UI/mL, valoarea de 10-15 Ul/mL a fost
consideratd echivoca si rezultatul >15 UI/mL a fost considerat pozitiv. Pentru SLE anticorpii
anti- ADNdc au sensibilitatea de 55% si specificitatea de aproximativ 95%. Concentratiile marite
ale acestor anticorpi pot indica activitatea inalta a maladiei, Cresterea concentratiei serice poate fi
un predictor al acutizarii, deci sunt utile pentru monitorizarea activitatii maladiei.

Sistemul complementului este implicat atat in stadiile precoce, cat si in cele tarzii ale
dezvoltarii bolii si lezarii organelor. Cuantificarea nivelului fractiilor C3 si C4 ale
complementului a fost importantd pentru aprecierea activitatii maladiei, activitatea Inaltd a
maladiiei fiind asociatd cu scdderea complementului. Importanta fractiilor complementului a fost
dovedita si ca rezultat acestia au fost introdusi in criteriile noi de clasificare SLICC 2012 a
lupusului eritematos sistemic, cu sensibilitatea de 59% si specificitatea de 92,6% pentru maladie.
Determinarea fractiilor complementului C3 si C4 a fost efectuata prin metoda imunoenzimatica,
valorile normale ale C3 fiind de 800-1200 mcg/ml, iar C4 — 100-400 mcg/ml.

Anticorpii antifosfolipidici pot fi deseori asociati cu LES si sugereazd predispozitie
potentiala pentru tromboze sau morbiditatea materna in sarcind, avand sensibilitate 53,6 si
specificitate 86% pentru lupus. Anticorpii Anticardiolipinici IgG si IgM, dar si Anti-B2GP1 in
cele 3 izotipuri (IgA, 1gG, IgM) au fost apreciati prin metoda ELISA. Pot fi detectati Tn lupusul
cu sindromul antifosfolipidic, predictor al evenimentelor trombotice, precum si al infectiilor.
Anticoagulantul lupic a fost detectat prin metoda testului cu venin de vipera Russel diluat =
dRVVT si reprezintd un predictor puternic al evenimentelor trombotice si morbiditatii sarcinii in

LES.
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Anticorpii Anti-Sm sunt markeri specifici pentru lupus, cu specificitatea 98,7 si
sensibilitatea 26,1, titrul lor este corelat cu gravitatea afectiunii, semnalizand prezenta
vasculopatiei, leziunilor renale si afectarii neuropsihiatrice. Acesti anticorpi au fost apreciati prin
metoda imunoenzimatica cu detectie prin fluorescenta (FEIA).

Testul Coombs indirect a fost efectuat pentru detectarea anticorpilor circulanti
antieritrocitari, deci pentru aprecierea prezentei sau absentei anemiei hemolitice.

Tn conformitate cu designul studiului, urmitoarea etapi a cercetirii a constituit divizarea
lotului de studiu in doua grupe, in functie de durata maladiei: lotul | (precoce) — pacientii cu
durata maladiei de péna la 2 ani de la stabilirea diagnosticului si lotul II (constituit) — pacientii cu
durata bolii de peste 2 ani. Urmatoarele etape ale cercetarii au au avut loc in ambele loturi de
studiu cu scopul compararii lor.

Examenul special a presupus aprecierea maladiei conform celor trei piloni de baza ai
strategiei de management al lupusului eritematos sistemic: activitatea bolii, indicele lezarii
organice, calitatea vietii pacientilor si comorbiditatile maladiei. Am gasit oportuna aprecierea
suplimentard aderentei la tratamentul indicat acestor pacienti.

Activitatea bolii a fost apreciatda conform instrumentelor clinice specifice.

Indicele SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) a fost elaborat de ACR cu scopul
evaluarii activitatii bolii si cuprinde 24 de parametri clinici si 7 parametri de laborator. Clinic se
evalueazd umatoarele manifestari: constitutionale, cutanate, oculare, ale tesutului reticulo-
endotelial, respiratorii, cardiovasculare, gastrointestinale, neuromusculare si articulare. Evaluarea
de laborator include urmatorii parametri: hematocritul, formula leucocitara, VSH, creatinina
serica sau clearance-ul creatininei, sedimentul urinar. Aprecierea se face prin prezenta sau
absenta cu oferirea in cazul prezentei a 3 grade de activitate: 1 — activitate usoard, 2 — moderata,
3 — severa. Scorul SLAM total este egal cu suma punctelor pentru fiecare parametru, scorul
minim fiind de O puncte, scorul maxim = 85 puncte. Cu cat este mai mare scorul, cu atat este mai
severa si mai extinsa boala. Acest instrument clinic ne va ajuta sa evaluam un spectru mai larg de
semne clinice atat obiective, cét si subiective, ceea ce este semnificativ pentru evaluarea
pacientilor pe durata maladiei [83].

Indicele SLEDAI-2K (SLE Disease Activity Index 2000) este un indice cantitativ de
apreciere a activitatii maladiei. Versiunea originald (SLEDAI) a fost introdusa in 1985, ulterior
modificata in 2002. Indicele include 24 de parametri si reflectd starea a 9 sisteme si organe.
Ponderarea fiecarui parametru clinic se apreciaza pe parcursul ultimelor 10 zile si se marcheaza

de la 1 la 8 puncte. Scorul total se obtine prin sumarea punctelor si oferad interpretarea ulterioara
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a activitatii maladiei: scorul 0 puncte — fara activitate, 1-5 puncte — activitate usoard, 6-10 —
activitate moderata, 11-19 — activitate Tnalta si >20 — activitate foarte inalta [123].

Evaluarea globala a maladiei a fost apreciatd prin indicii Evaluarea Globala de catre
Medic (PhGA) si Evaluarea Globald a Pacientului (PGA). Evaluarea a fost efectuata prin
intermediul scalei VAS [75]

Indicele lezarii organelor (SLICC/ACR Damage Index), instrument dezvoltat de grupul
SLICC / ACR, ofera o oportunitate pentru clinicieni si cercetatori de a evalua lezarea organica
acumulata la pacientii cu LES cu durata mai mare de 6 luni. Acest instrument include evaluarea a
12 sisteme de organe: ocular, renal, pulmonar, nervos, cardiovascular, gastrointestinal,
locomotor, muscular, vascular periferic, cutanat, genital si endocrin. inregistreazé leziuni
survenite la pacientii cu lupus, indiferent de cauza lor. Leziunea poate fi rezultatul activitatii
anterioare a maladiei, care duce la insuficienta organicd (de exemplu, insuficientd renald sau
patologie neurocognitivd) sau a medicamentelor (de exemplu, necroza avasculara sau diabet).
Poate fi, de asemenea, rezultatul unei patologii concomitente, cum ar fi interventia chirurgicala
sau cancerul. Pentru a evita confuzia intre manifestarea activitatii maladiei, comorbiditate si
lezarea organica, elementul apreciat in indice trebuie sd fie prezent timp de cel putin 6 luni.
Aprecierea se face pe sisteme, marcand fiecare cu 1-7 puncte, in dependentd de numarul
parametrilor studiati, scorul maximal fiind 47 de puncte [58].

Prin comorbiditati au fost definite patologiile organice debutate pana la stabilirea
diagnosticului de LES sau n primele 6 luni de boala. Evaluarea comorbiditatilor la pacientii din
studiu a fost efectuatd prin intermediul Indicelui Charlson, varianta ajustata la varsta, care
reprezintd un scor pentru evaluarea patologiilor concomitente, determinand impactul lor prin
calcularea riscului de mortalitate ajustat pe urmatorii 10 ani. Acest indice contine 17 categorii de
comorbidititi (infarct miocardic, insuficientd cardiaca congestiva, boala vasculard periferica,
boala cerebrovasculara, dementd, maladia pulmonard cronicd, maladii reumatologice, boald
ulceroasd pepticd, patologia hepatica usoara, moderatd sau severa, diabet zaharat, fara sau cu
complicatii cronice, boli renale, malignitati (inclusiv leucemie si limfom), tumori solide
metastatice si infectie cu HIV). Fiecare conditie patologica asociata se puncteaza cu 1, 2, 3 sau 6
puncte, in functie de riscul de deces asociat acesteia, iar suma tuturor valorilor are ca rezultat un
singur scor de comorbiditate pentru un pacient.

Calitatea vietii a fost estimata prin intermediul chestionarului autoadministrat Short Form-
8 (SF-8), versiunea scurtd a celui mai utilizat chestionar bazat pe pacienti SF-36. SF-8 reprezinta
un instrument cu 8 itemi, care apreciaza aspectul general al calitatii vietii legate de sanatate

(health related quality of life) [121]. Fiecare administrare a SF-8 genereaza profilurile a opt
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dimensiuni, inclusiv sandtatea generald, functia fizica, rolul fizic (limitdri de rol din cauza
sanatatii fizice), durerea corporala, vitalitate, functia sociald, sandtate mintala si rolul emotional
(limitari de rol din cauza problemelor emotionale).

Scala Morisky (MMAS-8 — Morisky medication adherence scale) este actualizarea
chestionarului MMAS-4, publicat in 1986, cu o sensibilitate mai inaltd, considerata cea mai
frecvent utilizatd metodd de autoraportare pentru determinarea aderentei la tratament.
Chestionarul contine opt intrebari cu raspunsuri da sau nu, concepute pentru a preveni partinirea
raspunsurilor pozitive de la pacienti la intrebdri adresate de cadrele medicale. Ultima intrebare
are ca raspuns cinci optiuni: niciodatd, aproape niciodatd, uneori, adesea si Intotdeauna. Gradul
de aderentd a fost determinat in functie de scorul total si se divizeaza in trei tipuri: inalta — O

puncte, medie — 1-2 puncte si joasa — 3-8 puncte [91].
2.3. Metodele de prelucrare statistica a datelor acumulate

Datele acumulate in urma cercetarilor generale si speciale au fost prelucrate computerizat
prin efectuarea unui calcul variational, corelational si discriminatoriu. Analiza datelor a fost
efectuata cu ajutorul programelor statistice MedCalc statistical software (versiunea 12.7.0.0.) si
Microsoft Excel. Structura si dinamica fenomenelor cercetate au fost examinate prin utilizarea
metodelor statistice cu aprecierea mediilor aritmetice (M), devierilor standard (SD) si
intervalului de incredere (II). Compararea statistici a datelor si determinarea testului de
semnificatie au permis aprecierea diferentelor dintre valorile medii si procentuale.

Gradul de asociere corelativa dintre parametrii evaluati a fost estimat prin aplicarea
coeficientului de corelatie r (Pearson), care demonstreaza intensitatea si directia legaturii liniare
dintre doua variabile. Valorile coeficientului de corelatie r sunt cuprinse intre -1 si +1. Daca r are
semnul +, corelatia este pozitiva; daca r are semnul -, corelatia este negativa. Cu cat coeficientul
de corelatie are valoarea mai apropiata de +1 sau -1, cu atdt corelatia este mai puternica.
Dimpotriva, dacd r este apropiat de zero, se considerd cd Intre variabile exista o corelatie slaba.
Coeficientul Pearson cu valori intre -0,25 si 0,25 reprezinta o corelatie foarte slaba sau nula, intre
0,25 si 0,50 (sau -0,25 si -0,50) demonstreaza o corelatie slaba, 0,50-0,75 (-0,50 la -0,75) — o
corelatie moderata, iar r peste 0,75 sau mai mic de -0,75 — o relatie corelativi puternica. In
paralel cu coeficientul de corelatie a fost interpretatd valoarea p, care reprezinta probabilitatea
statistica de a obtine rezultatele prezente, daca aceastid probabilitate este mai mare de 5%
(p<0,05). Astfel, interpretarea valorilor p se efectucaza in modul urmator: cand p <0,05, legatura
statisticda este semnificativa (S, incredere 95%), cand p <0,01, legdtura statisticd este
semnificativa (S, incredere 99%), cand p <0,001, legatura statistica este inalt semnificativa (HS,

incredere 99,9%) si atunci cand p >0,05, legatura statistica este nesemnificativa.
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Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati a fost estimata
folosind criteriul t-Student. Este probabilitatea sa obtinem intamplator o valoare statistica egala
sau mai mare decét valoarea t calculati, in conditiile in care ipoteza nulia HO este adevarata. Tn
cazul in care probabilitatea p calculata este <0,05, se respinge ipoteza HO. Daca probabilitatea p
are o valoare mai mica sau egala cu 0,5, atunci se repinge ipotezanuld HO si se accepta ipoteza
alternativa H1, prin urmare existd o diferenta semnificativa intre mediile caracteristicii in cele
doua populatii. Daca probabilitatea p are o valoare mai mare decat 0,5, atunci se accepta ipoteza
nula HO, prin urmare nu exista o diferenta semnificativa intre mediile caracteristicii in cele doua
populatii.

Reprezentarea grafica a distributiei valorilor maxime si minime, a mediei aritmetice si a
deviatiei standard a fost posibila prin intermediul analizei Box-Plot.

Riscul aditional (odds ratio — OR) a fost apreciat pentru determinarea rolului factorilor
predictivi ai unor variabile si s-a bazat pe analiza corelationald intre variabile cu semnificatie

predictiva pentru boala.
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3. SPECTRUL MANIFESTARILOR LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC LA
PACIENTII DIN LOTUL DE STUDIU

In materialul ce urmeazi, expus in capitolul 3, in contextul manifestirilor clinice, a fost
prezentata analiza rezultatelor cercetarii efectuate asupra unui lot de 202 pacienti cu lupus
eritematos sistemic. Fisa de colectare si inregistrare a datelor a inclus examenul clinic, cercetarea
imunologica, evaluarea prin instrumente clinice utilizate in reumatologie, precum si manifestarile
clinice in perioada de prediagnostic. Tn urma studiului descriptiv transversal, am divizat
esantionul examinat Tn doud loturi: primul cu durata bolii de pand la 2 ani, denumit lupus
precoce, ce a inclus subiectii la care diagnosticul a fost stabilit in ultimele 24 de luni, si cel de al
doilea denumit lupus instalat sau tardiv, ce a inclus subiectii la care boala a avut o durata de 2 si

mai multi ani.

3.1. Caracteristica clinico-statutar a lotului de cercetare
In cercetarea realizata datele demografice ale loturulilor de studiu sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4. Indicii demografici in esantionul cercetat (n=202)

Parametrii evaluati Lotul I (Durata | Lotul Il (Durata
<2ani),n=68 | >2ani),n=134 p 95% IT
Numairul absolut, (%)
Sex: Feminin 65 (95,58) 129 (96,27) >0,05 -0,06-0,05
Masculin 3(4,41) 5(3,73) >0,05 -0,05-0,06
Mediul de resedinta: 36 (52,94) 68 (50,75) >0,05 -0,12-0,16
Rural 32 (47,06) 66 (49,25) >0,05 -0,16-0,12
Urban

Statut marital: Casatorit 36 (52,94) 88 (65,67) >0.05 -0,2-0,01
Divortat 14 (20,59) 22 (16,42) >0.05 -0,07-0,15
Vaduv 4 (5,88) 14 (10,45) >0.05 -0,12-0,03
Celibatar 14 (20,59) 10 (7,46) 0.006 0,03-0,22

Datele din tabel releva predominarea femeilor in ambele loturi si mediul de resedinta rural
52,94% si respectiv 50,75% 1n randul pacientilor din loturile I si II de studiu. Din observatiile
noastre referitoare la statutul matrimonial am constatat ca in ambele loturi au predominat
persoanele casatorite, care au constituit 52,94% si respectiv 65,67%. Totodata, in lotul
pacientilor cu lupus precoce si lupus instalat persoane divortate, vdduvi sau celibatari sumar au
fost 47,06% si respectiv 34,33%.

Am continuat cercetarea prin prisma obiectivelor trasate, evaluand caracteristicile de varsta
la momentul cercetarii si la debutul maladiei la pacientii din studiu, precum si durata medie a

maladiei si timpul de la primele simptome pana la stabilirea diagnosticului.

44



Tabelul 5. Caracteristica variabilelor Tn loturile de cercetare

Parametrii evaluati Durata <2 ani Durata > 2 ani R
(n=68) (n=134) 95% I1;
Valoarea |V min.: Valoarea V min.: p

mediexSD | V max. medie+SD V max.
Varsta la momentul 39,6+15,0 18-73 45,50+11,94 24-68 -9,72-(-2,08);

cercetarii, ani 0,02
Varsta la debutul 38,47+14,88 | 20-67 33,23+13,22 13-60 1,19-9,29;
maladiei, ani 0,01
Durata medie a 12,4248,70 | 0.5-24 | 146,41+81,64 | 26-432 -153-(-114);
maladiei, luni <0,001

Timpul de la debutul
simptomelor pana la 7,08+8,22 1-47 10,74+10,77 1-48 -6,59-(-0,73);

confirmarea 0,01
diagnosticului de LES,
luni
Numirul cumulativ de Nr.abs. 4-12 Nr.abs. 4-9 0,28-1,36;
criterii SLICC 7.32+2.06 6.50+1.51 0,02

Examinand fiecare item Tn parte din tabel, am constatat ca varsta la momentul cercetarii a
fost inclusa in intervale variationale largi in ambele grupuri, de la 18 pana la 73 de ani; varsta
medie n lotul | a fost mai joasa, constituind in medie 39,6 ani in comparatie cu lotul Il, in care
varsta a fost de 45,5 ani. Analiza esantionului de pacienti investigati in doua loturi a evidentiat
un diapazon larg de varsta la debut pentru ambele loturi, de 20-67 de ani si respectiv 13-60 de
ani . De mentionat ca in lotul II sunt inclusi si pacientii cu debutul maladiei in copilarie, care la
momentul cercetdrii au depasit varsta de 18 ani. Referitor la durata bolii, in primul lot aceasta a
fost previzibil semnificativ mai mica (medie — 12,42 luni) comparativ lotul 1l (medie — 146,41
luni). Cu acuratete, prin prisma dificultatii de diferentiere a semnelor timpurii, am estimat timpul
de la primele simptome pand la stabilirea diagnosticului de lupus eritematos sistemic si am
constatat ca acesta a fost similar in in ambele loturi: 1-47 de luni in lotul cu lupus precoce si 1-48
de luni n lotul cu lupus instalat.

In continuarea realizarii sarcinilor preconizate am estimat retrospectiv timpul de la aparitia
primelor simptome atribuite lupusului pana la confirmarea diagnosticului in baza criteriilor de
clasificare SLICC 2012. Din datele obtinute am constatat ca in cazul pacientilor cu lupus precoce
timpul de stabilire a diagnosticului a variat intre o luna si 47 de luni. De notat ca la acesti
pacienti diagnosticul a fost stabilit in termene mai mici — 7,08 luni comparativ cu 10,74 luni la
pacientii in lotul II. Putem explica aceste rezultate prin imbunatatirea diagnosticului, prin
utilizarea mai larga a criteriilor imunologice care sunt mai extinse si accesibile pentru efectuare,
conjugat cu gradul mai Tnalt de calificare a medicilor si cu diseminarea informatiei prin rapoarte

prezentate la conferinte si grupuri de lucru multidisciplinare si educatie medicald continua.
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Comparativ cu datele din literaturd [50], care sugereaza cd durata medie de stabilire a
diagnosticului este de circa 9 luni, datele noastre sunt incluse in intervalul de 7,08 si 10,74 luni,
respectiv lotul I si lotul II.

In vederea analizei si descrierii lotului de studiu am segregat timpul de la debutul primelor
simptome pand la adresarea la medic si pand la stabilirea diagnosticului de lupus eritematos
sistemic (tabelul 6).

Tabelul 6. Cuantificarea termenului de diagnostic al maladieli

Parametrii evaluati Pacientii cu durata maladiei < 2 ani (n=68)
Valoarea V min.: V max.
mediexSD

Timpul de la debutul maladiei 4,81+6,57 0,25-37

pana la adresare la asistenta
medicala (luni)
Timpul de la adresare la asistenta 2,27+2,1 0,75-10
medicala pana la stabilirea
diagnosticului (luni)

Din tabel rezida ca pacientii s-au adresat la medic in medie la 4,81 luni pentru
consultatie In ceea ce priveste un simptom sau mai multe manifestari care pot fi conferite ulterior
lupusului eritematos sistemic. Cel mai redus timp a fost o saptamana, manifestarile fiind febra si
edemele. Timp de o luna de la primul simptom s-au adresat la medic pacientii cu semne clinice
precum rash-ul malar, artritele si serozitele. Pe 1anga aceste manifestari, multi pacienti chiar de la
debutul maladiei au avut fatigabilitate pronuntata, care nu a fost o cauza de adresare la medic.
Pacientii care au solicitat consultatie medicald de la 0,25 la 37 de luni au avut ca prime
manifestari fotosensibilitatea, rash-ul malar sau durerile articulare. Astfel, referitor la timpul de
stabilire a diagnosticului de la prima adresare la asistenta medicald, putem constata ca
diagnosticul n medie a fost stabilit in 2,27 luni, cel mai redus termen fiind de 3 saptamani, ce se
explica prin probele paraclinice si imunologice care necesita timp pentru efectuare. De altfel, in
baza materialului obtinut, putem constata ca perioada de diagnosticare a maladiei n ultimii ani
maladiei, dar si datorita perfomantei mai inalte a explorarilor paraclinice in reumatologie.

Prezentarea cazului Nr. 1 [10].

Pacienta V., 31 de ani, a fost internatda in sectia de reumatologie a Institutului de
Cardiologie n ianuarie 2019. La internare a prezentat acuze de dispnee pronuntatd, ortopnee,
edeme periferice (la nivelul membrelor inferioare si superioare), tuse semiproductivd cu

expectoratii seroase, dureri periodice retrosternale de tip junghi toracic cu durata de 5 min.,
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artralgii in articulatiile mici ale mainilor, fatigabilitate, ulceratii mici pe palatul moale al cavitatii
bucale.

Anamnesticul bolii: se considera bolnava din octombrie 2018. Initial au aparut dureri in
articulatiile mici ale mainilor, cu redoare matinalda cu durata de 1,5 ore. Dupa consultul
medicului a fost presupus diagnosticul de artritda reumatoida, au fost recomandate investigatiile
imunologice pentru stabilirea diagnosticului presupus si initiat tratamentul cu AINS. Pe fondul
tratamentului cu AINS starea pacientei s-a agravat prin aparitia dispneei la efort fizic mic si in
repaus, acompaniata de tuse cu expectoratii mucoase, subpirexie; radiografia cutiei toracice a
evidentiat pleurezie si pneumonie bilaterald confirmatid prin probele de laborator. in baza
diagnosticului stabilit s-a initiat tratamentul antibacterian si mucolitic, insa cu efect minimal. Tn
aceeasi perioada au aparut ulcere pe mucoasa bucald cu caracter pruriginos si eruptii cutanate pe
maini bilateral. Tn ianuarie 2019, pacienta a dezvoltat o criza hipertensiva si a fost internati in

IMSP Institutul de Cardiologie pentru examinarea detaliata, stabilirea diagnosticului si tratament.

Figura 2. Eruptiile cutanate la pacienta V.

Anamnesticul vietii: din datele prezentate, am constatat cd pacienta locuieste in mediul
rural, periodic este expusa la raze ultraviolete, are 2 copii, de 5 si 7 ani, alte antecedente
personale nu prezinta.

Examenul obiectiv: starea generald de gravitate medie, atitudine activa, constitutie
normostenica, IMC — 24,82 kg/mz. Semnele vitale: temperatura in fosa axilara 37,2°C, FCC 98
b./min., TA — 195/110 mmHg. Tegumente roz-pale, curate. Ulceratii pe mucoasa bucala — valul
palatin cu dimensiuni de circa 0,5x0,5 cm. Alopecia difuza non-cicatriceald. Ganglionii limfatici
nu sunt mariti. Edeme periferice, inclusiv pe coapse, maini si fata.
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Figura 3. Edeme periferice in afectare renala.

Auscultativ in pldmani respiratie diminuatd bazal bilateral, respiratie Indspritd difuz,
raluri umede de calibru mic bilateral bazal si interscapular. Zgomotele cardiace ritmice, sonore.
Mictiile libere, indolore, semn de tapotament pozitiv pe stdnga. Sistemul musculoscheletal:
NAT-3, NAD-5, mialgii difuze. Examenul sistemului digestiv, endocrin, SNC nu a decelat
modificari patologice.

Examenul paraclinic efectuat in sectic a identificat prezenta sindromului inflamator
biologic (VSH 54 mm/h, PCR 24 mg/dl). Analiza generald a séngelui a decelat prezenta
sindromului anemic: Hb — 89 g/l, hematocrit scazut Ht — 0,27%, hipocromie. Analiza biochimica
a sangelui a determinat valorile majorate ale creatininei — 154,97 mcmol/l, creatininei — 14,3
mmol/l si dislipidemie: colesterol total — 9,39 mmol/l, LDL — 6,12 mmol/l, trigliceride — 3,05
mmol/l. Analiza generald a urinei a inregistrat urmatoarele caracteristici: tulbure, epiteliu in
cantitati mari, leucocite peste 100 c/v, proteina — 4,44 g/I, mucozitati ++++, urati ++++. Probele
functionale renale au detectat functia renala scazutd sever: filtratia glomerulara — 43,4 ml/min,
resorbtia tubularda — 95,6%, uree in urind — 440 mmol/zi, filtratia glomerulara a ureei — 23,4
ml/min. si creatinina in urina — 9,7 mmol/24 ore. Examenul electrocardiografic a evidentiat ritm
sinusal, axa electrica a cordului este intermediara, frecventa cardiaca — 89 b./min. La radiografia
cutiei toracice a fost vizualizat desenul pulmonar accentuat in segmentele bazale, diafragmul
neclar, ascensionat, opacitate in sinusurile, determinata lama fina de lichid in pericard (5 mm) —
efuzie pericardicad in cantitati mici, aparat valvular intact, alte modificari importante nu au fost
inregistrate. Ultrasonografia organelor interne a inregistrat deformarea si fibrozarea sistemului
caliceobazinetal al ambilor rinichi.

Astfel, prezenta afectdrii sistemelor de organe, precum articular, cutanat, pulmonar,
cardiac si renal a condus la diagnosticul diferential dintre doud patologii autoimune: lupusul
eritematos sistemic si maladia mixta a tesutului conjunctiv. Determinarea markerilor imunologici

a relevat: Anticorpi antinucleari ANA pozitivi >5120 (norma <1:80), anti-ADNdc majorati —
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180,3 Ul/ml (norma <15 Ul/ml), scaderea fractiilor complementului C3-0,41 g/l (norma 0,9-1,8
g/l), C4 — 0,06 g/l (norma 0,1-0,4 g/l). Astfel, a fost stabilit diagnosticul de lupus eritematos
sistemic, conform criteriilor SLICC 2012, ca urmare a prezentei unui numar de 8 criterii de
clasificare: 5 clinice si 3 imunologice.

Evaluarea initiala a activitatii maladiei este esentiala, pentru ca reprezinta temelia tacticii
terapeutice. Astfel aceasta a fost apreciata conform indicelui SLEDAI-2K, care a constituit 32 de
puncte, pe seama afectarii articulare, renale (cilindrurie, hematurie, proteinurie, piurie), cutanate
(alopecie, ulcere bucale), a seroaselor (pericardita, pleurita), abnormalitati imunologice (scaderea
complementului, anti-ADNdc pozitiv). Evaluarea globala a starii generale de catre pacienta —
PGA a fost de 46 mm, iar evaluarea PhGA, facutd de catre medic, a fost de 84 mm, ceea ce
denotd cd pacienta si-a subapreciat starea sa globald. Lezarea organelor conform indicelui
SLICC/ACR IL a fost prezentd pe seama scaderii filtratiei glomerulare <50 ml/min. si a
constituit 1 punct.

Tn baza celor expuse s-a conturat diagnosticul final al maladiei: lupus eritematos sistemic,
evolutie subacuta, activitate SLEDAI-2K — 32 de puncte, cu afectarea articulara (artrite,
artralgii), cutanatd (alopecie, ulceratii bucale), pulmonard (pleurezie, pneumonitd lupicd),
cardiaca (pericarditd), renald (glomerulonefritd difuza secundard, BCR st III KDOQI) si
imunologica (anti-ADNdc, ANA, C3, C4). Indicele lezarii organice SLICC/ACR — 1 punct.
Hipertensiune arteriald gr. III, evolutie in salturi, risc aditional moderat.

Managementul maladiei a fost directionat spre reducerea afectdrii poliorganice si
protejarea functiei renale prin initierea tratamentului agresiv: Ciclofosfamida 0,6 g. i.v perfuzie,
pulsterapie cu Metilprednisolon 250 mg i/v perfuzie si Metilprednisolon 48 mg zilnic pe 0
perioadi de 6 saptimani. In urma tratamentului initiat si apoi corijat conform rezultatelor
probelor de laborator repetate s-a evidentiat 0 dinamica pozitiva a starii generale a pacientei.

Discutii.

Diagnosticul, dar si managementul LES este complicat din cauza manifestarilor variabile
ale maladiei si a implicarii multor sisteme de organe in procesul patogenetic. Prezentarea initiala
a maladiei este un factor crucial in stabilirea diagnosticului precoce si initierea tratamentului
adecvat. Am fost interesati de cazul pacientei cu debut fulminant al simptomelor multiple ale
maladiei, urmat de diagnosticul si interventia medicamentoasa precoce. Timpul mediu ntre
debut si diagnosticul stabilit in cazul prezentat a constituit o luna, fiind cu mult mai redus decét
timpul mediu de diagnosticare a maladiei, care variaza de la 9 luni pana la 2 ani, in dependenta

de cercetarile efectuate [50, 86, 105]. Mai multi autori mentioneaza ca timpul de la debutul
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simptomelor si pana la stabilirea diagnosticului in ultimii ani s-a redus, dar totodatd acestia
sugereaza ca perioada de 9 luni nu este suficient de scurta [50].

Cazul raportat este remarcabil prin prezentarea clinica initiala a sirului de manifestari
caracteristice clasice ale maladiei, dar si celor mai putin comune, dar severe, care se
caracterizeaza prin intervenirea foarte rapida a complicatiilor si mortalitatea Tnaltd a pacientilor.

Frecventa artritelor ca manifestare initiald, dar si pe parcursul maladiei este cunoscuta,
prevalenta lor fiind de pana la 75% cazuri la debutul bolii si cresand pana la 90% cumulativ in
decursul bolii [99,117]. Fiind insa o manifestare caracteristica pentru mai multe patologii osteo-
articulare, artritele se caracterizeaza prin excluderea diagnosticului de lupus, daca sunt unica
prezentare de debut sau sunt asociate de alte manifestari nespecifice, precum febra si
fatigabilitatea. Afectarea cutanatd, ca si ulcerele bucale si alopecia, ne pot sugera date despre
debutul lupusului eritematos sistemic in mai putine cazuri — 10,5-38,3% pentru ulcerele
mucoasei bucale si/sau nazale si 20,3-30,6% pentru alopecie [99,86], frecventa acestor
manifestdri ulterior in evolutia bolii fiind in crestere. O altd manifestare extrem de importantd
prin pronosticul sau nefavorabil este afectarea renald, care are o sensibilitate crescuta fata de
lupus, frecventa acestei manifestari variind intr-un interval larg de la 2,9% pana la 39% la
debutul maladiei [21,88]. Nefrita este o leziune comuna in LES si poate avea 0 prezentare clinica
foarte polimorfa, de la proteinurie izolatd, sindrom nefrotic la insuficientd renald progresiva
rapidd. Detectarea precoce a implicarii renale pe parcursul maladiei asigurda prevenirea
complicatiilor ireversibile, pe cadnd debutul maladiei cu manifestari renale poate fi destul de
sever, cu intervenirea sindromului nefrotic pronuntat. Astfel, diagnosticarea maladiei si
implicarea tratamentului agresiv pot prezerva evolutia negativd a afectarii renale si spori
supravietuirea pacientilor. Este important de mentionat ca o altd manifestare din cazul raportat, si
anume afectarea pulmonara, are o prevalenta scazuta la debut, sugerata de literatura de la 0,5 la
17% cazuri [71,99]. Manifestarile pulmonare pot fi diverse, pleureziile fiind cele mai frecvente,
iar pneumonita lupica este prezenta destul de rar. Pneumonita lupicd este una din cele mai
importante, severe manifestari, care reduce supravietuirea pacientilor, astfel indicand necesitatea
diferentierii timpurii a pneumonitei lupice de pneumonia bacteriana, cu intervenirea precoce a
tratamentului imunosupresiv.

Tn urma analizei cazului relatat, presupunem ci prezentarea simultani a mai multor
manifestari caracteristice maladiei cu debut fulminant a condus la diagnosticul precoce.
Stabilirea timpurie a diagnosticului de LES debutat cu manifestari variate de afectare
poliorganica severa, precum cea renald si pulmonard, este importantad, avand in vedere

pronosticul deseori rezervat. Astfel, datorita detectarii precoce a maladiei si introducerii timpurii

50



a tratamentului adecvat se obtin rezultate mai bune in controlul activitatii maladiei si Tn preventia
lezarii organice ireversibile cu sporirea supravietuirii pacientilor [48].

Concluzii la cazul prezentat.

Afectarea poliorganica este caracterictica pentru lupusul eritematos sistemic, iar aparitia
simultand a manifestarilor multiple accelereaza diagnosticul maladiei. Totusi, managementul
bolii 1n aceste cazuri este complicat si necesitd administrarea tratamentului precoce agresiv si

supravegherea vigilenta a pacientului.
3.2. Expresia manifestarilor lupusului eritematos sistemic precoce

Complexitatea procesului autoimun si dificultatea in diagnosticul LES precoce, din cauza
insuficientei criteriilor de diagnostic, poate conduce la intarzieri considerabile intre manifestarile
initiale ale bolii si timpul stabilirii diagnosticului. De altfel, la pacientii din lotul de studiu la
debut s-au inregistrat manifestari caracteristice lupusului, notate n criteriile de clasificare a
maladiei, dar si modificari patologice omise din criteriile de clasificare, dar toate laolalta merita
0 atentie deosebitdi in cazul diagnosticului timpuriu al maladiei. In cele ce urmeazi am
intentionat sa identificam semnele precoce ale maladiei (tabelul 7).

Din materialul redat panoramic in tabelul 7, am determinat semnele precoce care pot fi
atribuite lupusului. Prin urmare, tabloul clinic de la debutul maladiei pana la adresarea la medic
a fost determinat de implicarea articulara (conform criteriilor de clasificare), caracterizata prin
artrite cu tumefiere si efuzie articularad sau durere 1n 2 si mai multe articulatii, asociata cu redoare
matinald cel putin 30 de minute, aceste semne fiind relevate in 64,70% cazuri. De mentionat ca
durerea articulara fara sinovita sau redoarea matinala a fost raportata de mai multi pacienti, astfel
constituind 80,88% pacienti.

De asemenea, am decelat implicarea tegumentard manifestatd prin fotosensibilitate si rash
malar in 58,82% si respectiv 32,35% cazuri, urmate de ulcere bucale si/sau nazale si alopecie
difuza non-cicatriceala in cate 26.47% cazuri. Semne precum rash-ul maculo-papular si discoidal
au fost manifestari cutanate rare in perioada timpurie si au fost sesizate la 5,88% si 2,94%
pacienti. Am identificat astfel de semne la debut cum ar fi implicarea seroaselor de tip pleurezie
si pericardita (8,82% si respectiv 2,94%). Referitor la afectarea renala, aceasta s-a manifestat
prin sindromul nefrotic sau nefritic si a fost prezentd Tn 5,88% cazuri. Implicarea sistemului
nervos, care face parte din criteriile de clasificare a maladiei, a fost reprezentata de
polineuropatie, in 5,88% cazuri. Anemia hemolitica in calitate de manifestare precoce a

lupusului a fost raportata rar, numai la un pacient — 1,74% cazuri.
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Tabelul 7. Semnele clinice ale pacientilor pani la adresarea la asistenta medicala primara

Pacientii precoce N=68

Manifestarile LES N % 95% I1

Rash malar 22 32,35 0,22-0,44
Fotosensibilitate 40 58,82 0,46-0,69

Rash maculo-papular 4 5,88 0,02-0,14
Rash discoid 2 2,94 0,008-0,01

Ulcere bucale/nazale 18 26,47 0,17-0,38
Alopecie difuza (fara cicatrizare) 18 26,47 0,17-0,38
Aurtrite/artralgii 44 64,70 0,52-0,75
Serozite: Pleurezie 6 8,82 0,04-0,17
Pericardita 2 2,94 0,008-0,01

Nefrita lupica (sindrom nefrotic sau nefritic) 4 5,88 0,02-0,14
Implicarea sistemului nervos: Polineuropatie 4 5,88 0,02-0,14
Cefalee lupica 8 11,76 0,06-0,21
Depresie 10 14,70 0,008-0,25

Anemie hemolitica 1 1,47 0,02-0,07

Febra 20 29,41 0,19-0,41

Fatigabilitate 29 42,64 0,31-0,54

Scadere ponderala 10 14,70 0,08-0,25

Limfadenopatie 9 13,23 0,7-0,23

Mialgii 14 20,58 0,12-0,31

Livedo reticular 10 14,70 0,08-0,25
Sindrom Sjogren 8 11,76 0,06-0,21
Sindrom Raynaud 14 20,58 0,12-0,31
Tromboze vasculare 2 2,94 0,008-0,1
Avort spontan, n-65 3 4,62 0,001-0,12

Cu deosebita atentie am analizat si identificat semne ce pot fi atribuite lupusului eritematos
sistemic la etapele initiale ale bolii, neincluse in criteriile de clasificare SLICC 2012.
Fatigabilitatea a fost sesizata ca scadere anormal de rapida a fortei musculare, senzatie de
oboseald, epuizare sau lipsd de energie, declaratd de 29 (42,64%) de pacienti. Un alt semn
constitutional la pacientii din studiu a fost febra in absenta infectiei, apreciata in 20 (29,41)%
cazuri. Scaderea ponderald cu peste 5-10% a greutatii corporale in ultimele 6 luni sau o scadere
cu peste 5 kg in ultima lund, in absenta altor cauze, ca manifestare timpurie a bolii, a fost
raportata in 14,70% cazuri. Un alt simptom precoce au fost mialgiile, sesizate ca durere sau
slabiciune musculard in absenta cauzelor evidente la 14 (20,58%) pacienti. Am atras atentia la
prezenta limfadenopatiei — cresterea in dimensiune mai mare de 5 cm a ganglionilor limfatici in
zonele cervicala, axilara sau inghinala, in absenta procesului infectios sau malign, detectata in 9
(13,23%) cazuri. Manifestarile neurologice, care nu sunt criterii de clasificare predecesoare ale
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diagnosticului, au fost depresia sesizata ca stare mentala de tristete persistenta si cefaleea, care au
fost semnalate la 10 (14,70%) si respectiv 8 (11,76%) subiecti. Implicarea vaselor periferice la
debut, manifestata prin Sindrom Raynaud si/sau livedo reticular, a fost constatata la 14 — 20,58%
si respectiv 10 — 14,70% dintre pacienti. Trombozele venoase au fost o0 manifestare precoce a
maladiei Tn 2,94% cazuri. Sindromul Sjogren, unul din semnele de debut al maladiei, a fost
prezent la 8 (11,76%) pacienti ca primul simptom al bolii. O manifestare importanta la debutul
maladiei pentru pacientele tinere este avortul spontan, care in lotul nosrtu de studiu a survenit la
3 paciente din 65 (4,62%).

In cele ce urmeazi am considerat oportun de a analiza si compara datele obtinute de noi cu
datele studiului ,,Euro-lupus project”, publicat in 2009, efectuat pe un lot de 1000 de pacienti cu
lupus eritematos sistemic din Europa. Astfel, am descoperit ca in ambele studii s-au regasit date
similare referitoare la frecventa sporita a artritelor (64,70% vs 69%), rash-ului malar (32,35% vs
40%), totodata, fotosensibilitatea fiind un simptom mai pronuntat in rezultatele noastre versus
cele din cohorta ,,Euro-lupus” — 58,82% vs 29% dintre subiecti. Manifestarile mai frecvente,
identificate de noi comparativ cu rezultatele din cohorta de referinta, au fost ulcerele bucale —
26,47% vs 11%. De notat ca anumite manifestari de debut au avut frecventd mai joasa in lotul
nostru de studiu comparativ cu cohorta europeana: implicarea neurologica (5,88% vs 12%),
nefropatia (5,88% vs 16%), leziunile discoide (2,94% vs 6%) si anemia hemolitica (1,47% Vs
4%). Comparand manifestarile predecesoare diagnosticului, neincluse in criteriile SLICC 2012,
putem delimita manifestarile cu frecventd mai inalta in rezultatele noastre versus studiul ,,Euro-
lupus” — febra (29,41% vs 36%), limfadenopatie (13,23% vs 7%), livedo reticular si respectiv
sindromul Sjogren (14,70% si 11,76% vs 5%). Frecventa sindromului Raynaud a fost similara in
ambele studii, constituind 20,58% vs 18% cazuri.

In continuarea ideii semnelor precoce am fost motivati si segregim topul celor mai
frecvente manifestari ale lupusului eritematos sistemic (figura 4).
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Figura 4. Topul manifestarilor precoce ale LES.
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Primele semne atribuite lupusului, la momentul adresarii la medic, au fost manifestarile
care se includ in criteriile de clasificare SLICC 2012, dar si cele constitutionale, ce nu au fost
stipulate in aceste criterii. De altfel, datele din figura relateaza ca topul celor 3 manifestari
precoce la pacientii din studiul nostru a inclus artralgiile, fotosensibilitatea si fatigabilitatea, Tn
timp ce topul celor 5 variabile a fost completat prin afectare cutanata si febra, care au constituit
urmatoarele manifestari timpurii la pacientii din studiu.

Am fost interesati sa comparam rezultatele noastre cu cele din literatura privind studiile
europene cu referire la semnele precoce ale LES (figura 5).
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Figura 5. Top 5 manifestari precoce la pacientii cu lupus in studiul prezent si Euro-lupus.

La confruntarea datelor obtinute din lotul nostru si cele din cohorta Euro-lupus am
constatat diferente semnificative sub aspect statistic in top 3 manifestari precoce referitoare la
fatigabilitate: 42,64% versus 0%, respectiv. Totodata, am sesizat ca fotosensibilitatea a fost mai
frecventa in lotul din cercetarea noastra: 58,82% vs 29,0% comparativ cu lotul european. Am
continuat analiza urmadtorilor indici din loturile comparate si am constatat ca rash-ul malar si
febra au fost prezente la debutul lupusului Th ambele loturi examinate (p>0,05). Astfel,
artralgiile, fotosensibilitatea, fatigabilitatea, rash-ul malar si febra au constituit top 5 manifestari,
care clinic sugereaza implicarea sistemica, considerata punct de reper pentru a profila itinerarul
de diagnostic spre lupusul eritematos sistemic.

Ipotetic am orientat vectorul cercetarii spre semnele clinice premergatoare diagnosticului
de LES si le-am stratificat cronologic (figura 6).

Cele mai timpurii manifestari clinice care pot fi atribuite lupusului au fost inregistrate cu 1-
3 si chiar 4-5 ani Tnainte de stabilirea diagnosticului maladiei. De la anul | pana la diagnostic 68
pts au avut 188 de criterii, fiecarui pacient atribuindu-i-se cate 2,64 semne clinice, cu 2 ani in
urma pacientii au avut 104 (1,52), cu 3 ani — 88 (1,29) de semne si cu 4-5 ani Tnainte de stabilirea

diagnosticului au fost intregistrate 39 (0,57) de criterii pentru pacientii cu LES precoce. Anul
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premergator stabilirii diagnosticului a fost caracterizat prin constatarea a cel putin 3-4 semne ale
lupusului la acelasi pacient, ceea ce a condus la motivarea cercetirii imunologice a acestora. in
aceasta ordine de idei, semnele predecesoare diagnosticului cu 4-5 ani au fost artralgiile
pasagere, fotosensibilitatea sezoniera si febra epiSodica; totodata, cu 3 ani Thainte s-au manifestat
rash-ul malar, sciderea ponderali si leucopenia panid la 4,0 x10°. Cu doi ani Tnaintea
diagnosticului semnele pacientilor au fost caracterizate prin instalarea serozitelor, aparitia
ulcerelor bucale si trombocitopeniei, VSH majorat, anemie si MRS fals pozitivd. Anul

premergator diagnosticului s-a caracterizat prin instalarea mai multor semne, inclusiv cele de

laborator.
Hulcere bucale
45 42
| ] 7!
40 mVSH
35 W serozite
3 30 B L tr limfo penie
E 25 mfebra
8
a 20 )
o mscadere ponderali
Z 15
© fatigabilitate
10
fotosensibilitate
5
0 mrash malar

=4 ani =3 ani =2 ani =]l an  martralgi

Figura 6. Manifestarile prediagnostic ale maladiei.
De altfel, suplimentarea variabilelor clinice cu cercetarile de laborator ar fi putut accelera
stabilirea diagnosticului de lupus, ce putea fi stabilit cu cel putin 2 ani Thainte, n baza fleor-ului

clinic si cu respectarea a 4 criterii de diagnostic.

3.3. Fresca clinica a lupusului in loturile de cercetare

In materialul ce urmeazi am analizat rezultatele cercetarii prin prisma a 2 loturi de
investigare: lotul cu lupus precoce — 68 de pacienti si cel cu lupus constituit — 134 de pacienti cu
diagnosticul stabilit cu cel putin 2 ani Tnainte de initierea studiului nostru.

Avénd in vedere ca criteriile de clasificare a lupusului din 2012 au pus la dispozitia
medicilor posibilitatea de a devansa stabilirea diagnosticului, am considerat oportuna utilizarea
acestor criterii si in cerecetarea noastra. Este vorba de prezenta a 4 criterii, dintre care mandatar
cel putin un indice imunologic pozitiv. De altfel, am continuat cercetarea prin analiza criteriilor

de diagnostic n loturile de studiu (figura 7).
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Figura 7. Criteriile de clasificare a maladiei in LES precoce si constituit la pacientii din
loturile de studiu.

Din figura se desprinde numarul criteriilor la momentul includerii in cercetare la pacientii
examinati din lotul I, cu lupus precoce — 7,3 versus 6,5 criterii in lotul Il, cu lupus instalat.
Astfel, pacientii s-au prezentat la reumatolog cu afectari ale organelor, asociate cu modificari
imunologice in ambele loturi, cu frecventa mai mare la pacientii cu maladia avand o durata pana
la 2 ani (p=0,05).

Tn continuare, am indreptat vectorul cercetarii spre confruntarea itemilor clinici si a celor
imunologici la pacientii inclusi in studiu. De notat cd semnele au fost evaluate conform criteriilor
noi de clasificare, emise de Petri in 2012 in baza consensului Clinicile Internationale
Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (tabelul 9).

La examinarea datelor din tabel desprindem ca in lotul general de studiu au fost inclusi 202
pacienti cu lupus eritematos sistemic. Prin analiza datelor obtinute am constatat ca 68 (lotul 1) de
pacienti (33,67%) au fost bolnavi cu durata bolii pana la 24 de luni (2 ani) si alti 134 (lotul II) la
momentul cercetirii aveau diagnosticul stabilit deja de 2 ani. Tn conformitate cu criteriile de
clasificare, comparand loturile, am determinat ca rash-ul malar a fost regasit in ambele loturi in
44 si 56% cazuri (p<0,05). Un simptom caruia i-am acordat atentie a fost fotosensibilitatea, care
s-a dovedit a avea caracter sezonier, manifestdndu-se mai cu seama primavara devreme si a
afectat 2/3 din pacientii cu lupus precoce si 1/3 cu boala constituita. Referitor la eruptiile
maculo-papuloase, care de reguld sunt localizate pe partea superioard a corpului, am evidentiat
mai putine Tn lotul pacientilor cu lupus precoce (8,82%), dar si in cel cu lupus instalat (6,71%).
De remarcat ca lupusul cutanat cronic a fost reprezentat de paniculita si leziuni discoide in lotul
pacientilor cu maladia precoce la 2 pacienti (5,88%). In lotul pacientilor cu lupus instalat,

leziunile cutanate cronice au fost semnalate la 5 (3,73%) pacienti. Totodata, alte manifestari
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cutanate, care nu-si pierd din valoare, sunt ulceratiile orale si nazofaringiene, localizate de obicei
pe mucoasa bucala, a palatului dur, pe limba, dar si pe palatul moale. Pacientii au acuzat aparitia
zonelor mici rosietice pana la ulcere extinse dureroase. Aceasta manifestare s-a evidentiat la
circa o treime din pacienti cu maladie precoce, fiind mai frecventa la pacientii cu 0 durata mai
mare a bolii. Referitor la alopecie, manifestata la pacientii din studiu prin subtierea si caderea n
focar sau difuza a parului pana la caderea in smocuri, aceasta a fost intalnita semnificativ mai rar
la pacientii cu boald precoce — 22,06% cazuri si mai mult de jumatate — 54,47% cazuri la
pacientii cu lupus instalat.

Tabelul 9. Manifestiarile clinice ale LES la momentul cercetarii
Durata <2 ani Durata > 2 ani

Manifestirile LES Lotul 1 (N=68) | Lotul Il (N=134) p 95% IT,
Nr. % Nr. %

Lupus cutanat acut/subacut
Rash malar 30 44,11 76 56,71 0,03 -0,01-0,26
Fotosensibilitate 42 61,76 44 32,84 0,0001 |-0,41-(-0,14)
Rash maculo-papular 6 8,82 9 6,71 0,52 -0,11-0,05
Lupus cutanat cronic 4 5,88 5 3,73 0,41 -0,1-0,03
Ulcere bucale/nazale 20 29,41 56 41,79 0,08 -0,01-0,25
Alopecie difuza (fara 15 22,06 73 54,47 <0,0001 0,18-0,44
cicatrizare)
Artrite/artralgii 44 64,70 118 88,05 <0,001 0,11-0,36
Pleurezie/efuzie pleurala 10 14,70 39 29,10 0,02 0,01-0,24
Pericardita/efuzie 6 8,82 29 21,64 0,02 0,01-0,21
pericardiala
Nefrita lupica (sindrom 8 11,76 31 23,14 0,05 -0,002-0,21
nefrotic sau nefritic)
Implicarea sistemului
nervos: Convulsii 2 2,94 3 2,23 0,71 -0,08-0,03
Polineuropatie 6 8,82 35 26,12 0,003 0,05-0,26
Psihoze 1 1,47 7 5.22 0,13 -0,03-0,09

Implicarea articulara in calitate de criteriu de clasificare a maladiei a fost caracterizatd prin
durere poliarticulard, simetrica, episodica si migratorie, cu semne de sinovitd sau cu redoare
matinala de peste 30 de minute. Acest semn s-a dovedit a fi unul comun pentru lupus atat in
boala timpurie, cat si pe durata ei, constituind 64,70% si respectiv 88,05% cazuri. Efuzia pleurala
sau pericardicad a fost diagnosticatd in prezenta urmatoarelor semne: durerea tipica toracica,
auscultativ frecatura pleurald/pericardica si evidenta radiologicad sau ecocardiografica. Frecventa
efuziei pleurale si pericardiale la debutul maladiei si in primii ani de boalad a fost mai mica la
pacientii din studiu, respectiv 14,70% si 8,82% pacienti cu maladia precoce comparativ cu

29,10% si respectiv 21,64% pacienti cu lupus instalat.
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Un semn important pentru diagnosticul maladiei conform criteriilor utilizate, dar si
pentru pronostic prezintd afectarea renala la pacientii cu lupus. Nefrita lupica a fost diagnosticata
la pacientii din studiu in prezenta sindromului nefrotic sau nefritic si a constituit 11,76% si
respectiv 23,14 pacienti. Am insistat asupra variantelor de implicare a sistemului nervos, care
presupun convulsii, psihoze si polineuropatii, examinand fiecare element in parte. Astfel,
frecventa convulsiilor si psihozelor a fost joasa in ambele loturi de studiu, in timp ce o diferenta
semnificativ mai mare a polineuropatiilor a fost determinata la pacientii cu durata bolii mai mare
de 2 ani (p<0,05).

La analiza prezentarilor maladiei incluse in criteriile SLICC 2012 am intentionat sa
evaludm si alte manifestari care s-au decelat pe durata examinarii pacientilor, caracteristice
maladiei, dar care nu au fost incluse in criteriile de clasificare. Pentru explorarea corecta a lor am
segregat manifestarile in itemi, in concordanta cu sistemul implicat in cele doud loturi de studiu
(tabelul 10).

Din materialul prezentat in tabel deducem ca pacientii ambelor grupuri au prezentat semne
constitutionale precum febra, care a avut valori de la 37,3 la 39,6, constatindu-se in ambele
grupe, semnificativ (p<0,0001) mai frecvent in lotul cu boala precoce, in 51,47% cazuri. De
asemenea, s-a constatat pierderea in greutate de 2-10 kg pe durata ultimei luni Tn ambele grupuri.
Fatigabilitatea, un semn general care s-a intalnit preponderent la pacientii cu durata bolii sub 2
ani (44,12%), a constituit, conform scalei VAS, 30-90 mm. In acest grup am inclus si
fibromialgia, o stare ce acompaniaza LES printe pacientii nostri mai frecvent cu boala constatata.
Separat am analizat prezentdrile musculo-scheletale preterate din criteriile de clasificare si am
determinat ca mialgiile se sesizau in ambele grupuri de pacienti, iar necroza avascuara — in lotul
de pacienti dupa 2 ani de boala (3,73%). Prezentarea cutanata s-a exteriorizat prin livedo
reticultar mai frecvent in lotul II si sindromul Raynaud. Afectarile oculare s-au reflectat prin
episcleritd, xeroftalmie si cataracta, care mai frecvent s-au instalat la pacientii cu boala
constituitd. De notat ca frecventa cataractei, la 8,21% pacienti, a fost semnificativ mai mare in
acest lot (p=0,05). Fresca pulmonara s-a prezentat in lotul cu boala instalatd, cea mai frecventa
fiind pneumonita lupica (8,96%). Sistemul cardiovascular s-a implicat in cadrul LES prin
hipertensiune arteriala, manifestata doar la pacientii cu lupus instalat (p=0,001) in 16,42%
cazuri, n timp ce trombozele vasculare s-au determinat in ambele loturi. Afectarea renala prin
insuficienta renala acuta s-a inregistrat numai n lotul pacientilor cu peste 2 ani de boala (1,49%);
de notat ca insuficienta renald cronicd a fost stabilitd la 1,47% pacienti din lotul I versus 11,19%
cazuri din lotul Il (p=0,01). Sistemul nervos central s-a implicat in procesul lupic Th ambele

loturi, cea mai expresiva manifestare a fost depresia preponderent in LES precoce.
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Tabelul 10. Manifestirile clinice ale LES preterate din criteriile de clasificare SLICC, 2012.

Durata <2 ani | Durata > 2 ani
Manifestarile LES Lot I (n=68) Lot Il (n=134) p 95% IT
(Nr, %) (Nr, %)
Constitutionale: Febra 35 51,47 9 6,72 <0,0001 -0,56-(-0,31)
Scadere in greutate 18 26,47 30 22,39 0,53 -0,17-0,07
Fatigabilitate 30 44,12 35 26,12 0,09 -0,31-(-0,04)
Fibromialgie 10 14,71 34 25,37 0,08 -0,01-0,2
Musculoscheletale: 16 23,53 31 23.13 0,91 -0,13-0,11
Mialgii 0 0 5 3.73 0,10 -0,02-0,08
Necroza avasculara
Cutanate: Livedo reticular 10 14,71 31 23,13 0,16 -0,03-0,18
Sindrom Raynaud 16 23,53 25 18,66 0,41 -0,17-0,06
Oculare: 0 0 5 3,73 0,10 -0,02-0,08
Uveita/episclerita 5 7,35 11 8,21 0,83 -0,08-0,08
Xeroftalmia 1 1,47 11 8,21 0,05 -0,005-0,12
Cataracta
Pulmonare: Pneumonita 1 1,47 12 8,96 0,04 0,001-0,13
lupica 0 0 1 0,75 0,47 -0,04-0,04
Hemoragie pulmonara 0 0 3 2,24 0,21 -0,03-0,06
Embolie pulmonara 0 0 6 4,48 0,07 -0,01-0,09
Hipertensiune pulmonara
Cardiovasculare
Hipertensiune arteriala 0 0 22 16,42 0,001 0,08-0,23
Endocardita 0 0 1 0,75 0,32 -0,04-0,04
Tromboze vasculare 3 4,41 9 6,72 0,67 -0,06-0,08
Renale
Insuficienta renala acuta 0 0 2 1,49 0,31 -0,03-0,05
Insuficientd renald cronica 1 1.47 15 11,19 0,01 0,02-0,16
Neurologice
Accident vascular 1 1,47 6 4,48 0,84 -0,03-0,08
cerebral 10 14.71 23 17,16 0,65 -0,09-0,12
Cefalee lupica 12 17,65 15 11,19 0,07 -0,17-0,03
Depresie
Digestive: Ulcer 1 1,47 12 8,96 0,04 0,001-0,03
gastric/duodenal 2 2,94 6 4,48 0,59 -0,06-0,06
Xerostomie 1 1,47 3 2,24 0,71 -0,05-0,05
Serozitd peritoneald
Obstetrico-ginecologice
n=65/129 3 4,61 5 3,87 0,81 -0,09-0,05
Avort spontan/sarcina 0 0 14 10,85 0,005 0,03-0,17
stagnata
Amenoree
Limfadenopatie 12 17,65 9 6,72 0,07 -0,22-(-0,01)

Aparatul gastro-intestinal s-a prezentat prin xerostomie, serozitd peritoneala si cel mai
frecvent prin ulcer gastro-duodenal — 8,96% cazuri la pacientii cu boala de peste 2 ani. La

pacientele incluse in studiu s-au constatat 15 sarcini, dintre care ih LI 4,61% si in LII 3,87%
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paciente au avut avorturi sau sarcini stagnate. Amenoreea a fost stabilitd doar la (10,85%)
paciente cu maladia de durata (p=0,005). Referitor la limfadenopatie, acesta a fost o manifestare
frecventa in cazul pacientilor cu maladia precoce notata la 17,65% pacienti comparativ cu 6,72%
cazuri in boala instalata.

Tn baza celor expuse putem concluziona ci expresia maladiei la debutul siu are o varietate
sporita si frecventa manifestarilor depinde de mai multi factori. in studiul nostru maladia precoce
a fost caracterizata de prezenta nu numai a semnelor specifice, care sunt incluse in criteriile de
diagnostic al maladiei, dar si a celor omise, insa nu mai putin importante pentru stabilirea
diagnosticului. Astfel, suspectia lupusului eritematos sistemic poate aparea pe baza complexitatii
maladiei.

In cele ce urmeaza am continuat investigatia prin examinarea indicilor de laborator. Astfel,
am analizat parametrii hematologici la momentul cercetarii in contextul criteriilor de clasificare a
maladiei (tabelul 11).

Tabelul 11. Parametrii hematologici la momentul examinarii pacientilor

Durata <2 ani Durata > 2 ani
Parametrii (n=68) (n=134)
hematologici Valori Valori patologice | Valori normale | Valori patologice
normale n (%) n (%) n (%)
n (%)
Hemoglobina, g/l 54 (79,41) 88 (65,67)
<120 g/l 14 (20,59) 46 (34,32)
Eritrocite 60 (88,24) 105 (78,36)
<3,9 x10%/| 8 (11,76) 29 (21,64)
Leucocite, x10%I 22 (32,35) 107 (79,85)
<4,0 x10° 20 (29,41) 24 (17,91)
> 9,0x10° 4 (5,88) 3(2,24)
Limfocite, mm?3 51 (75,0) 100 (74,63)
<1000 11 (16,18) 24 (17,91)
>3000 6 (8,82) 10 (7,46)
Trombocite, 55 (80,88) 122 (91,04)
x109/1
<180,0 x 10%/I 13 (19,12) 12 (8,96)
VSH 6 (8,82) 32 (23,88)
>15 mm/ora 62 (91,18) 102 (76,12)

Din tabel desprindem ca anemia a fost cea mai frecventa manifestare hematologica de

laborator la momentul cercetarii pacientilor din lotul II, apreciata in 34,32% cazuri, pe cand in
lotul I, pacienti cu lupus precoce, anemia s-a depistat numai in 20,59% cazuri. Cele mai
frecvente tipuri de anemii apreciate clinic si paraclinic la pacientii din loturile de studiu au fost

anemia fierodeficitara si anemia bolii cronice. Totodata, anemia hemoliticd autoimuna a fost
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diagnosticatd mai rar. Prezenta anemiei a fost preponderenta la pacientii din studiu cu activitate
mai Tnaltd a maladiei si a corelat cu activitatea maladiei conform SLAM (p=0,03 r=0,32), nu s-a
gasit 0 interrelatie importantd cu SLEDAI-2K a acestor parametri (p>0,05). Leucopenia si
limfopenia au fost apreciate la 29,41% si respectiv 16,18% pacienti in LI. In lotul II aceste
modificari au fost prezente in cate 17,91% cazuri. Trombocitopenia a fost inregistrata doar la
19,12% dintre pacienti cu boala precoce si 8,96% cazuri dintre pacienti cu durata mai mare a
maladiei, insd corelarea parametilor hematologici, precum leucocitele si trombocitele, a fost
determinatda cu SLAM (p<0,04 r=0,25, p<0,03 r=0,18, respectiv), fara o0 legatura semnificativa
sub aspect statistic cu valorile indicelui de activitate SLEDAI-2K.

Datele din literatura sugereaza importanta markerilor nespecifici ai inflamatiei cum sunt
VSH si PCR, acestia fiind detectati la pacientii cu LES cu 5 ani inainte de diagnosticul maladiei.
Valorile majorate ale acestor indici au o concordanta cu activitatea lupusului, pe cand PCR poate
sugera si asocierea infectiei in lupus [44,47,78]. Astfel, am fost interesati sa apreciem nivelul
markerilor nespecifici ai inflamatiei pentru determinarea activitatii maladiei. Valorile medii ale
vitezei de sedimentare a eritrocitelor au fost semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu lupus
precoce si au constituit: 27,58+12,39 mm/ora (i-v. 3-58) in lotul I si 23,02+11,35 mm/ora (i-v. 6-
56) in lotul 1l (p=0,009). Proteina C-reactiva in medie a fost de 12,56+13,62 mg/dl (i-v. 6-192)
pentru LI si 27,76+44,96 mg/dl (i-v. 6-192) pentru LII, cu predominarea semnificativa la
pacientii cu boala precoce (p=0,0004). Am relatat o corelare pozitiva puternica, semnificativa
sub aspect statistic intre acesti doi indici (p<0,0001, r=0,76). In continuarea ideii am corelat
parametrii paraclinici ai activitdtii maladiei cu instrumentele clinice de apreciere a ei — SLEDAI-
2K si SLAM. Astfel, VSH a corelat semnificativ sub aspect statistic cu ambele instrumente
(p=0,003 r=0,53, respectiv p=0,0001 r=0,77), in timp ce cu SLAM corelatia a fost mai puternica,
posibil datorita prezentei parametrului VSH in setul indicatorilor acestui instrument. PCR a
corelat cu indicii SLAM si SLEDAI-2K (p=0,01 r=0,42, respectiv p=0,03 r=0,34).

Un criteriu indispensabil pentru stabilirea diagnosticului de LES este prezenta markerilor
imunologici, fiind cel putin unul din cele 4 criterii mandatorii pentru stabilirea diagnosticului de
LES [27]. Conform recomandarilor Treat-to-Target (2017), dar si protocolului clinic national in
LES la adult, acesti indici sunt necesari atat in stabilirea diagnosticului, cat si in monitorizarea
activitatii bolii pe duratd, mai cu seama anti-ANDdc, fractiile C3 si C4 ale complementului, dupa
cum am mentionat mai sus, inclusi in indicele de activitate a maladiei SLEDAI-2K [8,85].
Markerii imunologici au fost cercetati la pacientii inclusi in studiu la momentul incadrarii lor

(tabelul 12).
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Tabelul 12. Criteriile imunologice ale maladiei in lotul de studiu

Durata<2 ani | Durata>2ani
Criteriile imunologice (N=68) (N=134) p 95% IT
LES N % N %
Anticorpi antinucleari 63 92,65 112 83.59 0.04 -0,17-0,01
Anti-ANDdc 62 91.17 119 88,81 0,06 -0,1-0,07
Ac anti-Sm 16 23,53 8 5.97 0,002 | -0,29-(-0,07)
Anticorpi antifosfolipidici
Anticoagulant Lupic 6 17.64 23 17,17 0.11 -0,02-0,17
Ac anticardiolipinici 16 23,53 26 19,41 0,49 -0,16-0,07
Ac anti-B2GP1 n=82 17 25,00 27 20,15 0,52 -0,17-0,06
Titrul scazut al fractiilor 40 58.82 66 49,26 0,13 -0,23-0,04
complementului (C3, C4)
Testul Coombs direct 5 7,35 4 2.98 0,64 -0,13-0,01
pozitiv

Din tabelul 12 putem observa ca cel mai frecvent criteriu imunologic determinat au fost
anticorpii antinucreari, preponderent la pacientii cu lupus precoce (92,65% cazuri). Referitor la
anti-ADN dublu catenar, acestia s-au determinat atat in lotul pacientilor cu durata maladiei pana
la 2 ani, cat si la pacientii cu durata mai mare a bolii, 91,17% si respectiv 88,81%. Un alt criteriu
imunologic cu incidenta Sporita la pacientii din ambele loturi de cercetare I-au constituit titrurile
scazute ale fractiilor complementului C3 si C4, identificate in 58,82% si 49,26%, respectiv in
lotul T si II de investigatie. Prezenta anticorpilor antifosfolipidici a fost caracterizatd prin
frecventa mai mare a anticoagulantului lupic in lotul 1 — 17,64%, urmat de anticorpii anti-CL si
anticorpii anti- P2GP1, numai in 5,88% si respectiv 2,94%. Frecventa anticorpilor
antifosfolipidici in lotul II a fost caracterizatd prin predominarea anticorpilor anti-CL, dar si
anticoagulantului lupic, in 29,85% si respectiv 23,88%, anticorpii anti-B2GP1 fiind determinati
n 7,46% cazuri. Am fost motivati sa cercetam anticorpi anti-Sm la pacientii din studiu si au fost
prezenti in proportie mai mare la pacientii din LI (11,76%) comparativ cu LIl (5,97%).
Efectuarea testului Coombs in absenta clinica a anemiei hemolitice autoimune a dovedit pezenta
testului pozitiv la 14,70% pacienti din lotul I si numai in 2,98% cazuri din lotul 1.

In concluzie am constatat ci din setul manifestarilor paraclinice, inclusiv imunologice cele
mai frecvente Tn perioada precoce a maladiei au fost anti-ADNdc (91,17%), ANA (79,41%),
titrul scazut al fractiilor complementului (C3,C4) (58,82%), precum si leucopenia (29,41%).
Lotul cu durata bolii de peste 2 ani a fost caracterizat prin frecventa mai scdzutd a criteriilor
imunologice caracteristice, precum ANA, anti-ADNdc, fractiile scazute ale complementului,

posibil explicate prin activitatea maladiei controlata medicamentos.
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Prezentare de caz Nr. 2 [12].

Pacienta V., de 45 de ani, internatd in Institutul de Cardiologie cu suspiciunea de lupus
eritematos sistemic. A prezentat urmatoarele acuze la internare: dureri in articulatiile mici ale
mainilor si genunchilor bilateral, cu tumefierea articulatiei metacarpofalangiene (MCF) Il si 111
pe dreapta, eruptii maculo-papuloase in regiunea soldului drept, rash malar, mialgii si
fatigabilitate pronuntata.

Intervievarea pacientei a decelat anamnesticul desfasurat al maladiei cu debutul
simptomelor in septembrie 2016, manifestate prin scadere ponderala — circa 7 kg timp de o luna,
fatigabilitate si hiperemie tegumentara locala in zona barbiei la expunere la soare. Peste cateva
luni, au aparut artralgii periodice 1n articulatiile mici ale mainilor. Planul investigational efectuat
de catre medici a decelat prezenta infectiei active de citomegalovirus si administrarea
tratamentului antiviral, cu dinamica usor pozitiva a durerilor articulare, fatigabilitatii si oprirea
scaderii in greutate. In august 2017 s-au manifestat eruptiile maculo-papuloase pe o arie de 6x8
cm pe soldul stdng, asociate de caderea parului. Aparitia febrei 38,5 grade C in noiembrie 2017 a
condus la investigarea detaliatd a pacientei. Ulterior ea a fost indrumatd catre un medic
reumatolog, care a detectat prezenta aspectelor semnificative pentru LES, inclusiv modificari
hematologice si renale.

Anamnesticul vietii a decelat ca pacienta locuieste in mediul urban, fiind expusa periodic
la raze ultraviolete, are 2 copii, de 14 si 20 de ani. Din maladiile concomitente retinem prezenta
hipertensiunii arteriale gr. Il, cu evolutie in salturi, risc aditional moderat. Alte antecedente
personale nu prezinta.

La examenul obiectiv in clinicd au fost notate: starea generala de gravitate medie, atitudine
activi, constiintd clari, constitutie normostenici, obezitate gr. | (IMC — 31,68 kg/m?). Semnele
vitale: temperatura in fosa axilara 38,2°C, frecventa cardiacd — 76 b./min., tensiune arteriala —
145/90 mmHg. Sistemul musculoscheletal: NAT-3 (articulatiile MCF 11, III pe dreapta si MCF
Il pe stanga), NAD-6 (articulatiile mici ale mainilor, radiocarpiene bilateral), mialgii difuze.
Restul examenului clinic a fost normal, cu tegumente si mucoasa Vizibil roz-pale, curate,
stetacustica pulmonara si cardiaca normale, artere periferice pulsatile, abdomen suplu nedureros,
tranzit intestinal prezent, mictiuni fiziologice.

Etapa paraclinica dezviluie prezenta sindromului inflamator biologic prin cresterea
nivelului vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) de 58 mm/ora si proteina C reactiva serica
(PCR) de 96 mg/dl. Hemoleucograma desfasurata a relevat prezenta sindromului anemic: Hb —
81 g/l, eritrocite — 2,9x10° /I, hematocrit scizut Ht — 0,23%, prezenta reticulocitelor in cantitate
de 20%o, dar si leucopenie — 2,4x10° /I, limfopenie — 20% si trombocitopenie — 121x10° /I. Tn
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rest, nu au fost determinate modificari in examenul hematologic complet. Examenul sumar al
urinei a indicat prezenta proteinuriei — 2,04 g/l, leucocituriei — 2-4 c¢/v si hematuriei (eritrocitele
acopera ¢/v). Electrocardiograma de rutina este normald, nu a determinat dereglari de ritm sau de
conducere asimptomatice, ritm sinusal cu frecventa 72 b./min., axa electrica a cordului —
intermediara. Radiografia cutiei toracice nu a indicat modificari patologice pulmonare sau
cardiace. Ultrasonografia organelor interne a relevat steatoza hepatica, hepatosplenomegalie,
colecistitd acalculoasd si schimbari difuze in parenchimul pancreasului. Evaluarea markerilor
imunologici a relevat: Anticorpi antinucleari ANA pozitivi — 2000 U/ml (norma <40 U/mL),

anti-ADNdc pozitiv, scaderea fractiilor complementului C3-0,5 g/l (norma 0,9-1,8 g/l).

Figura 8. Rash malar

Prin coroborarea datelor clinice si paraclinice, s-a stabilit diagnosticul de lupus eritematos
sistemic, satisfacand 8 din cele 11 criterii SLICC de diagnostic. Evaluarea activitatii maladiei a
fost apreciata conform indicelui SLEDAI-2K, care a constituit 17 puncte, pe seama afectarii
articulare (artrite), renale (hematurie, proteinurie), cutanate (eruptii maculo-papuloase),
modificarilor  hematologice  (leucopenie, trombocitopenie), imunologice  (scaderea
complementului C3, anti-ADNdc pozitivi) si febrei. Prin urmare, s-a profilat diagnosticul final
de Lupus eritematos sistemic la debut, activitate nalta SLEDAI-2K — 17 p., cu afectarea cutanata
(fotosensibilitate, eruptii maculo-papuloase), articulara (artrite), a muschilor (mialgii), renala
(nefrita lupica), modificari hematologice (anemie, leucopenie, limfopenie, trombocitopenie),
imunologice (scaderea complementului C3, anti-ADNdc pozitivi) si manifestari constitutionale
(febra, scadere ponderald). Infectie cu citomagalovirus. Hipertensiune arteriald esentiala gr. Il,
evolutie in salturi, risc aditional moderat.

Tratamentul administrat a presupus reducerea activitatii maladiei prin initierea prompta a
terapiei imunosupresoare: pulsterapie cu Metilprednisolon 250 mg, Metilprednisolon 48 mg

zilnic pe perioada de 6 saptamani, cu scaderea ulterioara conform recomandarilor, si Azatioprina
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100 mg zilnic. Evaluarea repetatd a pacientei peste o lund dupa tratamentul indicat a relevat
dinamica pozitiva a starii generale, cu tendinta spre normalizare a indicilor de laborator.

Discutii.

Lupusul eritematos sistemic este o maladie cu un spectru larg de manifestari clinice si
paraclinice. Specificitatea manifestarilor lupusului eritematos sistemic este apreciatd 1n
dependentd de criteriile de clasificare utilizate in cercetarile din domeniu. Ultimele criterii
validate, SLICC 2012 se caracterizeaza prin sensibilitatea si specificitatea cea mai inaltd a
manifestarilor incluse la etapa de debut al maladiei in comparatie cu seturile precedente de
criterii. Astfel, din manifestarile nespecifice maladiei in aceste criterii sunt incluse numai
artritele, care, de altfel, au o sensibilitate sporitd fatd de LES. Alte manifestari caracteristice
lupusului, dar cu specificitate scazuta sunt febra, fatigabilitatea, scaderea ponderala,
limfadenopatia si mialgiile. Particularitatea cazului prezentat este explicata prin aparitia treptata
a manifestarilor nespecifice ale maladiilor sistemice, care a necesitat mai mult timp pentru
diagnosticul diferential complet, ceea ce a condus la intarzierea diagnosticului de lupus
eritematos sistemic.

Concluzie la cazul clinic discutat.

Debutul maladiilor sistemice cu manifestari nespecifice, precum scaderea ponderala,
fatigabilitatea, febra, durerile articulare, poate fi interpretat eronat, ceea ce ulterior duce la

intarzierea diagnosticului, astfel, in aceste cazuri diagnosticul diferential meticulos este necesar.

3.4. Evaluarea activititii maladiei si lezirii organice la pacientii din loturile de studii

Managemenul lupusului eritematos sistemic este bazat pe recomanddrile internationale,
care vizeaza orientarea clinicienilor asupra strategiei de diagnostic precoce in baza criteriilor de
diagnostic ce contribuie la imbunatatirea managementului clinic si la pronosticul favorabil al
bolii. Studiile recente au demonstrat ca stabilirea timpurie a diagnosticului implica mai putine
ograne in procesul patologic, ceea ce presupune un tratament mai putin agresiv si rezultate
favorabile ale bolii. Scopul final al tratamentului bolii cronice, inclusiv al lupusului este
diminuarea activitdtii bolii sau obtinerea remisiunii, medicamentos controlatd sau fard tratament
evaluata in timpul monitorizarii optimale a pacientilor, cu rezultate bune [37,85,86,126].

Tn aceasta ordine de idei, am orientat vectorul cercetirii spre analiza activititii maladiei la
pacientii din studiu la momentul cercetarii [5,11]. Cu scopul realizararii acestui obiectiv am
utilizat indicii internationali de apreciere a activitatii maladiei: indicele de activitate a lupusului
eritematos sistemic (SLE Disease Activity Index — SLEDAI-2K), care este standardul de aur, si
misurarea activititii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure — SLAM). In

conformitate cu recomandarile recente de masurare a activitatii, am considerat oportuna
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aprecierea globala a starii generale de catre pacient (Patient Global Assessment — PGA) si medic
(Physician Global Assessment — PhGA).

Tn urma analizei datelor obtinute constatim ca activitatea maladiei conform SLEDAI-2K a
avut limite mai largi in lotul pacientilor precoce (i.v. 1-24 p.) in comparatie cu lotul pacientilor
cu boala instalata (i.v. 0-18 p.), cu un scor mediu = SD de 7,85+4,65 si 5,98+4,21, respectiv in
lotul bolii precoce si instalate, astfel, determinand o activitate semnificativ mai inaltd a maladiei

in lotul pacientilor cu maladia precoce (p=0,003) (figura 9).
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Figura 9. Activitatea maladiei conform indicelui SLEDAI-2K in lotul pacientilor cu LES
precoce si tardiv.

Pentru analiza aprofundata a datelor referitoare la activitatea maladiei conform indicelui
SLEDAI-2K, am repartizat pacientii dupa gradul de activitate in loturile de cercetare: prin 0
puncte am constatat remisie, 1-5 puncte — activitate joasa, 6-10 puncte — activitate moderata, cu
11 puncte si mai mult am categorizat pacientii ca avand activitate nalta a bolii (figura 10). Tn
urma analizei datelor din figura determinam repartizarea neuniforma a categoriilor de activitate a
maladiei intre loturile de studiu. Astfel, lotul pacientilor cu boala precoce este caracterizat prin
absenta pacientilor in faza de remisie Tn comparatie cu lotul cu maladia tardiva (0% vs 2,24%
pacienti). Pacientii cu activitatea joasa a maladiei au fost in numar mai redus in lotul pacientilor
cu maladia precoce in comparatie cu loctul pacientilor cu boala de duratd mai mare (32,36% Vs
respectiv 44,78%). Activitatea moderata a maladiei a prevalat in grupul pacientilor cu lupus
precoce — 44,11% cazuri comparativ cu 33,58% pacienti cu lupus tardiv. Referitor la activitatea
inalta a bolii, am constatat predominarea cazurilor in lotul 1 comparativ cu lotul II, apreciata la

23,53% si respectiv 19,54% pacienti.
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Figura 10. Valorificarea activitatii LES conform indicelui SLEDAI-2K in loturile de studiu
(%).
In continuare, am efectuat analiza activititii maladiei prin aplicarea unui alt instrument de

evaluare — indicele SLAM. Indicele SLAM este caracterizat prin aplicabilitatea 1naltd in cazul
cercetarilor stiintifice in cadrul LES si consta in determinarea a 24 de parametri clinici obiectivi
si subiectivi i 7 parametri de laborator. La aceasta etapa am efectuat determinarea valorilor

medii si extreme prin analiza boxplot (figura 11).
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Figura 11. Analiza boxplot a activititii LES conform indicelui SLAM in lotul pacientilor cu
LES precoce si tardiv.

Din figura desprindem un scor SLAM mediu £SD de 7,76+4,64 si 7,34+4,08 in lotul
pacientilor cu lupus precoce si tardiv, respectiv, fara o diferenta semnificativa sub aspect statistic
intre loturi p=0,41. Limitele activitatii maladiei au fost caracterizate printr-un scor mai mare in

lotul pacientilor cu boala de durata mica (i.v. 0-26 p.) comparativ cu lotul pacientilor cu maladia
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de peste 2 ani (i.v. 0-19 p.). Astfel, remarcam ca activitatea maladiei conform indicelui SLAM a
avut limite de variatie mai inalte Tn maladia precoce.

Indicele SLAM are mai mare diapazon de lucru in aprecierea manifestarilor maladiei si ne-
a permis sa identificam mai multi indici pentru evaluarea modificarilor organice si functionale
multiple. Evaluarea indicelui SLAM este mai complexa in comparatie cu indicele SLEDAI-2K,
datorita includerii mai multor compartimente obiective si subiective de evaluare, care prevad
manifestarile specifice, dar si nespecifice ale maladiei. De altfel, aprecierea activitatii maladiei
conform indicelui SLEDAI-2K este de baza in evaluarea unui pacient cu LES, iar impreuna cu
SLAM ne ofera o viziune mai clara asupra pacientului cercetat.

Astfel, Tn continuarea studiului nostru am considerat oportuna evaluarea activitatii maladiei
la diferite etape ale evolutiei bolii si am comparat rezultatele indicilor SLAM si SLEDAI-2K in
grupele de 0-24 luni, 25-60, 61-121 si peste 121 de luni (puncte) (figura 12).
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Figura 12. Activitatea maladiei in dependenta de durata lupusului eritematos sistemic.

Din figura desprindem ca activitatea maladiei are tendinta spre scadere cu timpul, cea mai
inalta activitate a bolii fiind in anul 1 si 2 de boald, conform SLEDAI-2K, iar indicele SLAM nu
a demonstrat diferente semnificative. Putem explica aceasta diferentd prin analiza globala a
indicelui SLAM, care contine puncte obiective, dar si subiective (cefalee, disfunctii corticale,
fatigabilitate, durere abdominald) in evaluarea activitatii bolii, astfel fiind influentat de
bunastarea psihica a pacientului la momentul examinarii.

Tn aceasta ordine de idei, ne-am propus si comparim datele indicilor de apreciere a
activitatii maladiei in doud loturi de studiu, pentru configurarea unei imagini complexe asupra
activitatii bolii in dependenta de durata lupusului eritematos sistemic. Astfel, am analizat indicii
activitatii maladiei SLEDAI-2K si SLAM, precum si nivelul de evaluare globala de catre pacient

si medic la pacientii cu lupus precoce si lupus instalat.
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Tabelul 13. Aspectul activitatii maladiei in dependenta de durata LES

Parametrii evaluati L1 (n=68) L2 (n=134) p 95% IT
SLEDAI-2K (M+SD, 7,85+4,69 5,98+4,21 0,02 -3,15-0,59
puncte)
SLAM (M+SD, puncte) 7,76+4,64 7341408 | >0,05 | -529-(-2,75)
PGA (M+SD, puncte) 46,97+19,39 49,11+22,81 >0,05 -4,25-8,51
PhGA (M£SD, puncte) 48,94+19,96 42,29+18,59 >0,05 -12,25-(-1,05)

Datele din tabel releva ca activitatea maladiei apreciata prin SLEDAI-2K este mai mare in
grupul pacientilor cu boala precoce, atingand semnificatia statistica (p=0,02), indicele SLAM
fiind nesemnificativ mai nalt in acest grup (p>0,05). Datele diferite oferite de rezultatul
aprecierii activitatii maladiei cu ajutorul acestor doi indici pot fi explicate prin aprecierea mai
obiectiva si mai exactd a activitatii in cazul SLEDAI-2K comparativ cu SLAM. Datele din tabel
referitoare la aprecierea starii globale de catre pacient ne permit constatarea nivelului PGA
mediu 46,97£19,39 si 49,11+22,81 in LI si respectiv LII, limitele aprecierii globale fiind
caracterizate prin scoruri mai mari in lotul pacientilor precoce (i.v. 10-93 p. in LI si 5-90 p. in
LII). Aprecierea globala de catre medic a rezultat in 48,94+19,96 (i.v 10-83) si 42,29+18,59 (i.v.
5-74) puncte in lotul I si respectiv lotul 11, astfel fiind estimata o activitate mai inaltad a maladiei
precoce. Totodata, am fost interesati sa apreciem interrelatia indicilor activitatii maladiei in

loturile de cercetare (corelatia interclasa), redatd in tabelul 14.

Tabelul 14. Analiza corelativa a indicilor activitatii maladiei in loturile de studiu

Indicii PGA PGA PhGA | PhGA | SLAM | SLAM | SLEDAI | SLEDAI
r, p. LIl LI LIl LI LIl LI LIl LI
PGA LII -0,154 0,735 0085 0,506 0,168 0,363 0,161

0,3834 | <0,0001 | 0,6332 | <0,0001 | 0,3434 | <0,0001 0,3641

PGA LI -0,154 -0,231 0,874 -0,239 0,462 -0,265 0,319

0,3834 0,1881 | <0,0001 | 0,1728 | 0,0059 0,1306 0,0661

PhGA LII 0,735 -0,231 -0,062 0,707 0,117 0,612 0,144

<0,0001 | 0,1881 0,7284 | <0,0001 | 0,5085 | <0,0001 0,4162

PhGA LI 0,085 0,874 -0,062 -0,050 0,449 -0,223 0,352

0,6332 | <0,0001 | 0,7284 0,7800 | 0,0077 0,2047 0,0409

SLAM LII 0,506 -0,239 0,707 -0,050 -0,061 0,728 -0,075

<0,0001 | 0,1728 | <0,0001 | 0,7800 0,7301 | <0,0001 0,6739

SLAM LI 0,168 0,462 0,117 0,449 -0,061 -0,175 0,628

0,3434 | 0,0059 | 0,5085 | 0,0077 | 0,7301 0,3215 0,0001

SLEDAI 0,363 -0,265 0,612 -0,223 0,728 -0,175 -0,112

LIl <0,0001 | 0,1306 | <0,0001 | 0,2047 | <0,0001 | 0,3215 0,5296
SLEDAI LI | 0,161 0,319 0,144 0,352 -0,075 0,628 -0,112
0,3641 | 0,0661 | 0,4162 | 0,0409 | 0,6739 | 0,0001 0,5296

Din tabel putem constata ca PGA si PhGA au 0 corelatie puternica, semnificativa sub
aspect statistic in ambele loturi de studiu (L1: r=0,735, p<0,0001, L»: r=0,874, p<0,0001). Am
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stabilit o legatura stransa, semnificativa sub aspect statistic, intre indicele activitatii maladiei
SLAM si SLEDAI-2K in ambele loturi de studiu (L1: r=0,628, p<0,0001, L2: r=0,728,
p<0,0001). Compararea indicilor PGA si PhGA cu indicii activitatii maladiei au evidentiat
corelarea moderatd a SLAM cu PGA (L1: r=0,462, p=0,005, L,: r=0,506, p<0,0001). De notat ca
corelarea cu PhGA a avut o0 semnificatic moderata in Li: r=0,449, p=0,007 si puternica in Ly:
r=0,707, p<0,0001, semnificativa sub aspect statistic in ambele loturi. Astfel am determinat ca
pacientii cu maladia instalata isi cunosc starea lor generala si semnele maladiei si 1i reflectd
asupra aprecierii sale globale precum si exprimarii semnelor si simptomelor maladiei medicului,
constatdnd mai precis indicii activitatii maladiei, precum pacientii cu maladia precoce isi
apeciaza starea lor generald cu mai putind precizie.

De mentionat ca SLEDAI-2K in primul lot de studiu a corelat numai cu PhGA r=0,352,
p=0,04, corelatie moderata, semnificativa sub aspect statistic, in timp ce in lotul pacientilor cu
maladia tardivd SLEDAI-2K a corelat cu ambii indici. Astfel, s-a apreciat o corelatie moderata
cu PGA (r=0,363, p<0,0001) si 0 corelatie puternici cu PhGA (r=0,612, p<0,0001),
semnificativa sub aspect statistic Tn ambele cazuri. Aceste date pot fi explicate prin subaprecierea
sau aprecierea incorecta a starii de sdnatate de catre pacientii cu maladia de duratd mica, insa pe
parcursul anilor trditi cu maladia pacientii incep sa inteleagd si sd perceapa corect manifestarile
bolii, astfel apreciindu-le mai obiectiv.

In baza celor mentionate, putem conchide urmatoarele:

1. Utilizarea instrumentelor de apreciere a activitatii maladiei in diferite etape ale acesteia
este importanta in crearea unei imagini complexe a maladiei din punctul de vedere al evaluarii
obiective a activitatii maladiei, dar si al intelegerii mai clare a starii generale fizice si psihice a
pacientului. Toate acestea ne vor permite sa aplicam un management corect al maladiei la orice
etapa de dezvoltare. De altfel, in urma studiului am apreciat frecventa manifestarilor maladiei
conform criteriilor de clasificare SLICC 2012, dar si celor omise din criterii. Astfel, cele mai
frecvente manifestari de debut la pacientii cu LES precoce au fost durerile articulare cu tumefieri
(64,7%), urmate de fotosensibilitate (58,82%), fatigabilitate (44,11%), rash malar (35,29%) si
febra (29,41%), astfel definind Top 5 manifestari precoce ale maladiei. Urmatoarele manifestari
caracteristice lupusului au fost ulcerele bucale sau nazale, alopecia, mialgiile, sindromul
Raynaud si limfadenopatia, determindnd 10 manifestari de debut, care necesitd 0 atentie
deosebita in diferentierea diagnosticului.

2. Un alt obiectiv abordat a fost determinarea timpului de stabilire a diagnosticului de la
aparitia primelor manifestari care pot fi atribuite lupusului. Prin urmare, am determinat perioada

de 1-47 de luni cu media de 7,08 luni necesara pentru diagnosticul maladiei in lotul pacientilor
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precoce. Aceasta perioada am divizat-o in 2 grupe, pentru intelegerea mai clara a factorilor care
Intarzie diagnosticul si am apreciat timpul mediu de la debutul primelor simptome péna la prima
adresare la medic si de la aceastd adresare pana la stabilirea certd a diagnosticului, care a
constituit 4,81 luni si respectiv 2,27 luni.

3. Conform rezultatelor cercetarii, maladia precoce a fost caracterizatd prin activitatea
inalta conform SLEDAI-2K si SLAM, cu scaderea ulterioara a activitatii maladiei pe fundal de
tratament administrat in lotul pacientilor cu boala tardiva. Pacientii cu durata micad a bolii au
tendinta spre subaprecierea starii lor globale de sanatate, din cauza cunostintelor insuficiente in
domeniu si frustrdrilor produse ca urmare a debutului maladiei. Evaluarea mai obiectivd a
caracteristicilor de activitate a bolii s-a produs cu ajutorul indicilor SLEDAI-2K si PhGA, care
au la baza manifestarile si semnele obiective ale maladiei la orice etapa. Cu toate acestea,
imaginea mai complexa a bolii am determinat-0 prin aplicarea instrumentelor SLAM si PGA,

care contin si factori subiectivi in evaluarea lor.
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4. CONTURAREA PILONILOR DE MANAGEMENT AL MALADIEI TN
DEPENDENTA DE DURATA BOLII

In capitolul ce urmeazi sunt prezentate rezultatele aplicirii instrumentelor clinice de
evaluare a maladiei conform principiilor T2T n scopul conduitei corecte la diferite etape, care
presupun utilizarea pilonilor de management al pacientului, precum activitatea maladiei, lezarea
organicd, calitatea vietii pacientilor si comorbidititile maladiei survenite pe parcursul anilor.

Rezultatele aprecierii activitatii maladiei au fost prezentate in capitolul precedent.

4.1. Determinarea lezarii organice, comorbiditatilor si dizabilitatii la pacientii cu lupus in
concordanta cu durata bolii

Supravietuirea pacientilor cu lupus a crescut semnificativ in ultimele decenii datorita
imbunatatirii diagnosticului maladiei la etapele precoce, optimizarii managementului bolii si
aparitiei strategiilor terapeutice noi. Managementul maladiei bazat pe aprecierea indicilor de
activitate a bolii, lezarii ireversibile a organelor si calitatii vietii a fost acceptat de acordul
denumit Masuri de Apreciere a Consecintelor in Reumatologie — Outcome Measurements in
Rheumatology OMERACT 4 din 1998, instrument unic de apreciere a lezarii organice, péana la
momentul actual fiind indicele lezarii organice SLICC/ACR DI [6,24,109]. Tn continuarea ideii
am fost interesati sd apreciem lezarea organica ireversibila la pacientii din loturile de studiu, fie

ca urmare a activitatii inalte a maladiei, fie ca 0 consecinta a terapiei de baza.
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Figura 13. Analiza comparativa boxplot a indicelui lezirii organice la pacientii cu LES
precoce si constituit.

Tn urma analizei, redate in figura 13, am constatat ca in lotul pacientilor precoce indicele
lezarii organice a constituit in medie 0,23+0,43 puncte, scorul maxim fiind 1 punct, apreciat la 8

(23,52%) pacienti. La réndul sau, lotul pacientilor cu durata mai mare a maladiei a fost
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caracterizat prin depistarea mai frecventa a sechelelor maladiei, Th medie 1,08+1,29 puncte, cu
un scor maxim de 5 puncte. Analiza valorilor indicelui SLICC/ACR in lotul II a evidentiat ca la
64 (47,76%) de pacienti nu a fost determinata lezarea organica ireversibila (0 puncte), 28
(20,89%) de pacienti au acumulat doar o singura afectare organica (1 punct), cate 18 (13,44%)
pacienti au acumulat un scor de 2 si respective 3 puncte, un numéar mai mic — 4 (2,98%) pacienti
au tnsumat cate 4 puncte de SLICC/ACR IL si numai 2 (1,49%) pacienti au acumulat valorile
maxime din lot — 5 puncte.

Pentru o intelegere mai clard a afectarii organice in dependentda de durata maladiei, am
orientat vectorul cercetarii noastre spre determinarea sistemelor de organe afectate in lupus Tn

concorganta cu indicele SLICC/ACR IL (figura 14).
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Figura 14. Paleta de afectare prin SLICC/ACR IL la pacientii din lotul de studiu (nr.).

In urma abordarii integrate a pacientilor s-a trasat un spectru de consecinte ireversibile ale
maladiei, caracterizat prin aparitia lor din primii ani de boala. Astfel, afectarea oculara a fost
prezenta la 1 pacient prin dezvoltarea cataractei. Implicarea neurologica s-a caracterizat prin
survenirea AVC si a dereglarii cognitive, la 4 pacienti au survenit modificari renale precum
scaderea pronuntata a filtrarii glomerulare si proteinuria >3,5 g/24 ore. Fibrozarea pleurei a fost
depistata la un pacient, in 2 cazuri au fost notate afectiuni cardiace manifestate prin pericardita
recurenta si angor pectoral si in 3 cazuri s-au produs tromboze vasculare. Referitor la afectarea
musculoscheletala, notdm ca la 2 pacienti au fost determinate atrofia musculard si deformarea
articulara. Lotul pacientilor cu maladia constituita a fost caracterizat prin progresarea leziunilor
organice si afectarea ireversibila a mai multor sisteme de organe. Astfel, leziuni oculare
reprezentate de cataracta au fost depistate la 10 pacienti. Afectarea neuropsihiatrica ireversibila
s-a manifestat prin AVC (4 pacienti), dintre care un pacient cu accident vascular repetat (2
puncte SLICC/ACR), tulburdri cognitive (1 pacient) si neuropatii periferice (2 pacienti). Lezarea
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renald ireversibila a fost justificatd prin prezenta filtratiei glomerulare diminuate (<40%),
proteinurie >3,5 g/24 ore sau boala renald terminala la 7 pacienti.

Leziunile sistemului respirator au fost determinate la 13 pacienti si s-au caracterizat prin
determinarea hipertensiunii pulmonare cu valori >30 mm/Hg ale presiunii pulmonare sistolice la
6 pacienti, fibroza pulmonard la 4 pacienti si semne de microinfarct pulmonar in 3 cazuri. Un
numar mic de pacienti au prezentat leziuni ireversibile ale sistemului cardiovascular reprezentate
de doud cazuri de angina pectorald si un caz de pericarditd persistentd. Incidenta leziunilor
vasculare periferice a fost influentatd de tromboze venoase cu tumefieri sau ulceratii in 6 cazuri.
Afectarea sistemului gastrointestinal a fost regasita doar la un pacient si manifestatd prin infarct
mezenteric cu rezectia portiunii intestinului.

Printr-o incidentda mai sporitd a afectarilor ireversibile a fost caracterizat sistemul
musculosheletal, leziunile fiind reprezentate de artrite erozive sau deformante inh 3 cazuri,
osteoporoza complicata cu fracturi — Th 9 cazuri si necroza avasculara la nivelul umarului sau
capului femural — in 5 cazuri. Leziunile cronice tegumentare au fost prezente la 2 pacienti si
manifestate prin alopecie cronica cicatriceald. Alte leziuni ireversibile la pacientii din acest lot au
fost reprezentate de insuficienta gonadala prematura, determinata de menopauza precoce (pana la
40 de ani), care a fost regasita in 2 cazuri, si malignitati — formatiune maligna a glandei mamare
la 1 pacienta.

In continuarea cercetarii am fost interesati si analizim legitura dintre indicii activititii
maladiei si indicele lezarii organice la pacientii cu durata diferitd a maladiei. Astfel, am efectuat
analiza corelativa a indicilor activitatii SLEDAI-2K si SLAM, analiza evaluarii globale PGA si
PhGA cu indicele lezarii SLICC/ACR in loturile de studiu. Conform datelor analizei, am
evidentiat prezenta coreldrii moderate a IL SLICC/ACR doar cu indicele activitatii maladiei
SLEDAI-2K (r=0,426, p=0,012) in lotul pacientilor cu maladia precoce, in timp ce la pacientii cu
maladia de duratd lungd legatura corelativa s-a regasit cu toti parametrii de activitate: PGA
(r=0,239, p=0,005), PhGA (r=0,376, p<0,0001), SLAM (r=0,288, p=0,0007) si SLEDAI-2K
(r=0,190, p=0,028). Aceste rezultate pot fi explicate prin activitatea inalta a maladiei precoce
apreciatda de catre medic prin intermediul indicelui SLEDAI-2K, care contine numai semne
obiective de examinare clinicd si paraclinicd in evaluarea sa, In comparatie cu alte instrumente,
mai subiective, de evaluare. De altfel, maladia de durata mai lunga este caracterizata de
aprecierea mai corecta a bolii de catre pacient, cu redarea mai obiectivd a semnelor si
simptomelor, care conduce la evaluarea exactd de catre medic a maladiei, in special influentata

de aparitia lezarii organice ireversibile.
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In concluzie, analiza SLICC/ACR IL a evidentiat aparitia leziunilor organice ireversibile
semnificativ mai multe la pacientii cu durata mare a maladiei. Prezenta leziunilor organice la
pacientii cu maladie precoce a fost determinatd de afectarea Oculard, neurologicd, renala si
vasculara periferica. Modificarile ireversibile cele mai frecvente in maladia de durata lungad au
fost la nivelul sistemului musculoscheletal, pulmonar si ocular.

Un alt obiectiv trasat pentru evaluarea pacientului, inclusiv la etapa precoce, conform
recomandarilor curente EULAR de management, a fost aprecierea comorbiditatilor la pacientii
din studiu. Tn cadrul LES atat afectarile multiple ale organelor, cat si tratamentul maladiei pot
conduce la cresterea riscului de dezvoltare a comorbiditatilor [101]. Comorbiditatile, la randul
lor, au impact asupra calitatii vietii corelate cu sanatatea (HRQOL — health related quality of
life), dar si contribuie la scaderea sperantei de viatd a pacientilor cu LES [61]. Conform datelor
oferite de literatura, unele comorbiditati au o asociere importanta cu lupusul, printre care
hipertensiunea arteriala, dislipidemia, diabetul zaharat, osteoporoza, necroza avasculara,
malignitatile, fiind necesard o evaluare prompta a acestora [73]. Cresterea nivelului de
mortalitate a pacientilor cu lupus este influentata de mai multi factori, printre care lezarile
ireversibile ale organelor si comorbiditatile maladiei. Astfel, am utilizat indicele Charlson n
evaluarea comorbiditatilor la pacientii din studiu, dar si pentru aprecierea supravietuirii estimate
a pacientilor pe un termen de 10 ani (in procente).

In continuarea ideii, am analizat comparativ rezultatele obtinute in urma aplicarii
instrumentului de evaluare a comorbiditatilor — indicele Charlson (figura 15). De notat ca LES
nu a fost incadrat in compartimentul maladiilor reumatologice. Astfel, am obtinut o0 medie £SD
de 1,0+1,39 puncte (i.v. 0-5) in lotul precoce si 1,46+1,71 puncte (i.v. 0-8) la pacientii cu lupus
instalat.

Din figura 15 observam ca lotul pacientilor cu LES precoce a fost caracterizat prin absenta
comorbiditatilor la 18 (52,94%) pacienti, 7 (20,58%) pacienti au Inregistrat 1 punct din ICC, 4
(11,77%) — 2 puncte, in céte 2 (5,88%) cazuri s-au notat 3 si respectiv 4 puncte si numai intr-un
caz (1,94%) s-au consemnat 5 puncte din ICC. In lotul pacientilor cu LES instalat au fost notate
mai multe comorbidititi conform ICC, dar fara semnificatie statistica (p=0,14). Astfel, 54
(40,29%) de pacienti nu au Inregistrat comorbiditati — 0 puncte, la 32 (23,89%) de pacienti s-a
stabilit cate o comorbiditate, Tn 13 (9,70%) cazuri s-au notat cate 2 puncte din ICC, urmate de 15
(11,20%) pacienti cu 3 comorbiditati. Punctaj mai mare s-a observat la 15 (11,20%) pacienti cu 4
comorbiditati, in 3 (2,24%) cazuri s-au nregistrat 6 puncte ICC si numai intr-un caz (0,74%) s-

au constatat 7 si respectiv 8 puncte ICC.
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Figura 15. Analiza comparativa boxplot a indicelui comorbiditatilor Charlson la pacientii
cu LES precoce si tardiv.

Interpretarea datelor a fost efectuata cu ajutorul sistemului online de calcul, care este bazat
pe calculul numarului de comorbiditati. De mentionat ca punctele acordate nu releva numarul
patologiilor asociate cu impactul lor asupra supravietuirii pacientilor. Varsta subiectilor se
include in evaluare prin acordarea punctelor respective. Astfel, cu cat numarul comorbiditatilor si
varsta sunt mai mari, cu atat supravietuirea pacientilor este mai mica: 1 punct reflecta
supravietuirea estimata a pacientului Tn 96%, 2 puncte — 90%, 3 puncte — 77%, 4 puncte — 53%,
5 puncte — 21%, 6 puncte — 2% si mai mult de 7 puncte indicd supravietuirea estimatd in 0%
cazuri.

Am continuat cercetarea prin evaluarea tipurilor de maladii concomitente la momentul
examinarii pacientilor din ambele loturi de studiu, rezultatele fiind prezentate in figura 16.

Cele mai frecvente comorbiditati prezente la pacientii cu maladia precoce au fost boala
vasculard perifericd, manifestata prin tromboze vasculare, diabet zaharat si boala cronicd renald
moderata si severa, prezente la 8,82% pacienti. Aceste patologii au fost urmate de boala hepatica
usoara la 5,88% pacienti, precum si accidentul vascular cerebral fara pareza sau paralizie,
bronhopatia cronicd obstructiva si boala ulceroasa Tn 2,94% cazuri. Prezenta altor maladii
concomitente, enumerate in indicele Charlson la pacientii cu lupus de duratd micd, nu a fost
depistatd, in comparatie cu pacientii cu durata mai mare a maladiei. Prin urmare, am depistat ca
ulcerul gastric si duodenal, precum si unul complicat cu hemoragie a fost manifestarea cea mai

frecventa la pacientii cu durata mare a lupusului, fiind prezenta in 11,94% cazuri.
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Figura 16. Variabilele ICC din loturile de studiu

Ca frecventa, boala cronica renald a fost urmatoarea comorbiditate, inregistratd la 10,44%
pacienti cu LES instalat, si a variat de la valorile ureei si creatininei majorate pana la dializa.
Diabetul zaharat tip 2 complicat sau nu cu afectarea organica a fost diagnosticat la 8,20%
pacienti cu lupus de duratd. Maladiile concomitente cu frecventd mai joasd in acest grup de
pacienti au fost BPOC, determinata la 5,94% pacienti si urmata de insuficienta cardiaca cronica,
precum si boala hepatici usoard si moderata, estimate egal in 4,47% cazuri. In mod similar,
boala vasculara periferica, manifestatd prin tromboze vasculare si claudicatie intermitentd, s-a
constatat la 4,47% pacienti. Accidente vasculate periferice ischemice Ssau tranzitorii s-au
inregistrat la 2,98% pacienti, in toate cazurile fiind stabilite in cadrul maladiei. Maladii
concomitente precum infarctul miocardic si tumorile maligne au fost diagnosticate la 1,49%
pacienti. Mai rar, in 0,74% cazuri au fost determinate dementa sau limfomul la pacientii cu
maladia de durata mai mare de 2 ani. Astfel, restul patologiilor incluse in ICC, precum SIDA si
leucemia, nu au fost determinate la pacientii din ambele loturi de studiu.

Am fost tentati sa analizdm interdependenta dintre durata maladiei si indicele
comorbiditdtilor Charlson, suspectdnd aparitia mai multor patologii concomitente CU cresterea
duratei bolii (figura 17).

Analizand datele din figura, putem observa tendinta spre majorare a indicelui Charlson Tn
functie de durata maladiei. Astfel, la etapa precoce a bolii se noteaza o medie de 1 punct, care in
urmatorii ani este in crestere. La pacientii cu durata bolii de la 2 la 5 ani ICC constituie Tn medie
1,03 puncte, cu 0 Crestere nesemnificativi comparativ cu primii ani. In urmétoarea perioada de 5-
10 ani se observa cresterea ulterioard a comorbiditatilor la pacientii cu lupus, fiind 1,4 puncte din

ICC. De notat ca perioada intre 10 si 15 ani se caracterizeaza printr-o scadere brusca a indicelui
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Charlson si constituie 0,97 puncte. Este evident cd urmatoarea perioada, dupa 15 ani, este

distinctiva pentru cresterea semnificativa a indicelui Charlson, posibil pe seama varstei la acesti

pacienti, dar si datoritd impactului negativ al bolii de durata.
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Figura 17. Indicele Charlson in dependenta de durata maladiei.
Am continuat analiza prin corelarea indicilor activitatii si lezarii organice cu indicele

Charlson si evidentierea interdependentei acestora in loturile de studiu (tabelul 15).

Tabelul 15. Analiza corelativa a indicelui comorbiditatilor Charlson in loturile de studiu

Indici ICC LI, Nr 68 ICC LII, Nr 134

PGA r=0,348, p = 0,043 r =0,305, p = 0,0003

PhGA r = 0,445, p = 0,008 r = 0,370, p <0,0001
SLICC/ACR IL r=0,354, p = 0,04 r = 0,490, p <0,0001

Datele ilustrate n tabel releva corelarea moderatd a indicelui Charlson cu indicii evaluarii
globale de catre pacient si medic, precum si indicele lezarii organice in ambele loturi de studiu.
De notat ca semnificatia statiSticd mai importanta a acestor corelari este in lotul pacientilor cu
maladia mai mare de 2 ani, ceea ce poate fi explicat prin intelegerea mai corecta de catre pacient
si expunerea starii sale globale si ulterior evaluarea mai corectd de catre medic, ce se reflectd
asupra acestor indici. Indicele lezarii organice, la rndul sau, este una din determinantele
patologiilor comorbide in decursul maladiei, Tncat cu cresterea duratei bolii se acumuleaza
lezarea organica, reprezentata si prin asocierea maladiilor concomitente. De mentionat ca indicii
activitatii SLEDAI-2K si SLAM nu au avut 0 corelatie semnificativa sub aspect statistic cu
lezarea organica, astfel putem consemna ca activitatea maladiei nu influenteaza acest indice.

In concluzie, am determinat ci frecventa maladiilor concomitente la pacientii cu lupus
creste odata cu durata bolii si spectrul acestor patologii este diferit, in dependenta de durata
maladiei, ceea ce se reflecta asupra evaluarii globale a pacientilor cu lupus si asupra indicelui

lezarii organanice. Astfel, la pacientii cu LES precoce cele mai frecvente patologii sunt cele
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vasculare periferice, renale si diabetul zaharat, in timp ce pentru lupusul instalat sunt
caracteristice maladia ulceroasa, precum si boala renala si diabetul zaharat.

Totodata, ne-am propus sa analizam frecventa dizabilitatii la pacientii din studiu, avand n
vedere faptul ca lupusul este o patologie cronica ce afecteaza capacitatea functionala a
pacientilor ca urmare a diverselor manifestdri si complicatii [14]. Deseori aceastd maladie este
invalidizanta nu doar fizic, dar si mental si acesti pacienti nu se incadreaza in activitati sociale,
ceea ce genereazd pierderi economice. Pentru aprecierea dizabilititii am intentionat sa
determinam prezenta gradului de dizabilitate la momentul examinarii in loturile de studiu (figura
18).

LES Precoce LES Constituit
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Figura 18. Rata dizabilitatii la pacientii cu lupus precoce si constituit.

Datele din figura releva prezenta dizabilitatii la pacientii cu lupus precoce numai la 23,52%
pacienti, in timp ce in 76,47% cazuri nu a fost atribuit gradul de dizabilitate. Referitor la
pacientii cu lupus tardiv, putem constata o rata invers proportionald, unui numar de 74,63%
pacienti le-a fost atribuit grad de dizabilitate, iar la 25,37% acesta lipseste.

In continuarea cercetirii am determinat prezenta dizabilititii la pacientii din studiu in
dependenta de durata maladiei, divizatd in limitele mai inguste de durata a maladiei, pentru
intelegerea mai clard a impactului maladiei asupra capacitdtii functionale a pacientului (figura
19).

Din figura se remarca incadrarea limitatd in gradul de dizabilitate Tn primul an al maladiei,
numai in 7,1% cazuri, cu cresterea ulterioarad a acesteia in urmatorii ani. Astfel, primii 2 si 5 ani
de boala se caracterizeaza prin prezenta gradului de dizabilitate la momentul examinarii in 35%
si respectiv 41,7% cazuri. O crestere brusca a prezentei diferitor grade de dizabilitate atribuite
pacientilor se noteaza dupa 5 ani de boald, cu 0 diferenta nesemnificativa intre perioadele de 10,

20 sau mai multi ani.
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Figura 19. Frecventa atribuirii gradului de dizabilitate in dependenta de durata maladiei.

Avand n vedere aceste date, evaluarea retrospectiva a atribuirii gradului de dizabilitate
pacientilor din studiu a evidentiat ca grad de dizabilitate in primii ani de boala a a fost atribuit la
circa jumatate din pacientii inclusi in studiu — in primele 12 luni 48 (28,52%) de pacienti, in
lunile 13-24 — 68 (40,48%) de pacienti. Referitor la urmatorii ani, am obtinut date similare, la
25-60 de luni de la stabilirea diagnosticului — 31 (18,45%) de pacienti si dupa 61 de luni — 21
(12,5%) de pacienti. Experienta acumulatd a demonstrat ca adesea acesti pacienti, din diferite
motive, nu incearca sa obtina grad de dizabilite. Atat activitatea maladiei, cat si impactul ei
negativ sunt foarte importante Tn cazul atribuirii diferitor grade de dizabilitate.

Tn concluzia celor expuse putem constata cd afectarea ireversibild a organelor si producerea
comorbidititilor in lupus sunt interdependente, dar si conditionate de durata maladiei, in
perioada precoce avand o frecventa mai joasa de aparitie. Lezarea organica, comorbiditatile, dar
si alte componente importante ale maladiei influenteaza capacitatea fizica si mentala a
pacientului, ceea ce se reflecta asupra capacitatii sale de munca si a productivitatii, care scade

odata cu durata maladiei.

4.2. Aprecierea calitatii vietii pacientilor cu maladia precoce si instalata.

Morbiditatea in lupusul eritematos sistemic raméne inalta, cu potential semnificativ de a
afecta viata de zi cu zi a pacientilor, astfel aprecierea calititii vietii (CV) pacientilor este
importantd pentru determinarea globald a impactului maladiei, inclusiv in perioada precoce.
Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (SLICC) au recomandat
aprecierea a 3 domenii ale maladiei in evaluarea pacientilor cu lupus: activitatea bolii, lezarea

organicd si calitatea vietii [57]. Pentru evaluarea CV pacientilor a fost propus chestionarul
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studiilor medicale Short Form 36 (SF-36) ca masura a calitatii vietii la pacientii cu LES, care
include aprecierea impactului fizic, psihologic si social al maladiei [46,113].

De altfel, pe parcursul anilor SF 36 s-a dovedit a fi standardul de aur in aprecierea calitatii
vietii la pacientii cu lupus, dar nu este exlusa utilizarea si a altor instrumente. Astfel, in studiul
prezent am utilizat un instrument clinic fiabil, cea mai recenta versiune a chestionarului Short
Form 36, care include in aprecierea calitatii vietii atit componenta fizica, cat si cea mentala [76].
Utilizarea chestionarul SF-8 ne-a permis sa determinam un profil al bunastarii fizice si mentale a
pacientilor cu lupus in dependentd de durata maladiei si de caracteristicile bolii la momentul
examindrii.
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Figura 20. Analiza comparativa boxplot a componentei calititii vietii pacientilor cu LES
precoce si tardiv.

In urma analizei calititii vietii pacientilor din loturile de studiu am fnregistrat valori
inferioare mediei Tn ambele loturi, media fiind sub 50 de puncte, ceea ce reprezintd o suferinta
fizica si mentald semnificativa la pacientii cu LES. Astfel, am identificat valorile medii ale
componentei fizice in loturile de studiu, fiind nesemnificativ mai inalte la pacientii cu boala
precoce (38,79£10,60) comparativ cu pacientii cu durata mai mare a maladiei (36,76+10,29).
Referitor la componenta mentala a calitatii vietii (CV), am determinat valori similare la pacientii
din ambele loturi de studiu (41,80+£10,83 vs 41,97+10,43, LI si respectiv LII). Datele au fost
ilustrate in figura 20.

Pentru determinarea explicatiilor posibile ale datelor obtinute de noi referitoare la CV
pacientilor in dependenta de durata maladiei, am efectuat o trecere in revista a literaturii. Astfel,
datele literaturii variaza in aprecierea dependentei CV de durata bolii, unii autori sugereaza

imbunatatirea tuturor componentelor calitatii vietii pacientilor dupa 2-5 ani de la debutul
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maladiei, dar totodatda mentioneazd persistenta activitatii maladiei, Tn special pe seama
fatigabilitatii, afectarii renale, neuropsihiatrice (depresie si anxietate) si articulare, aparitia lezarii
organice si a altor comorbiditati, cum ar fi fibromialgia si sindromul metabolic; totodata, varsta
inaintatd la debutul bolii si sexul feminin sunt asociate cu valorile mai mici ale imbunatatirii
calitdtii vietii pacientilor pe durata bolii [35,41,51,76,85,116].

In continuarea cercetirii am fost interesati si efectuim analiza corelativd a indicilor
activitatii maladiei, lezarii organice si comorbiditatilor asupra calitatii vietii pacientilor Tn
dependenta de durata bolii. Astfel, am inceput analiza in lotul pacientilor cu maladia precoce si
am determinat o corelatie moderata, semnificativd sub aspect statistic a componentei mentale
numai cu PGA (r=-0,311, p=0,009) si PhGA (r=-0,355, p=0,003), in timp ce componenta fizica
a avut o legdtura Stransa, semnificativa sub aspect statistic cu mai multi indici, precum PGA (r=-
0.670, p<0.0001), PhGA (r=-0.581, p=0.0003), SLAM (r=-0,468, p=0,005) si indicele
comorbiditatilor Charlson (r=-0,577, p=0,0004). In comparatie cu lotul precedent, valorile medii
ale componentelor CV nu au avut o diferentda semnificativa sub aspect statistic, dar dupa
efectuarea compararii corelationale a indicelui de conduita al maladiei la pacientii cu durata mai
mare a bolii am determinat prezenta corelatiei importante dintre componenta mentald a CV si
PGA (r=-0,500, p<0,0001), PhGA (r=-0,495, p<0,0001), SLAM (r=-0,291, p=0,0007), IL (r=-
0,292, p=0,0006) si comorbiditati (r=-0,233, p=0,006). Componenta fizica, la randul sau, a fost
caracterizata printr-o corelatie usoara sau moderata, semnificativa sub aspect statistic cu toti
parametrii maladiei: PGA (r=-0,569, p<0,0001), PhGA (r=-0,523,p<0,0001), SLAM (r=-0,380,
p<0,0001), SLEDAI-2K (r=-0,326, p=0,0001), IL (r=-0,223, p=0,0095) si comorbiditati (r=-
0,397, p<0,0001). De notat ca corelarea componentelor mentala si fizica in loturi a relevat
prezenta legaturii semnificative Sub aspect statistic numai la pacientii cu durata mai mare a
maladiei (LI r=0,154, p=0,3845, LIl r=0,246, p=0,004).

In baza celor relatate, am stabilit ci calitatea vietii pacientilor este afectati de factori
diferiti, in dependentd de durata maladiei. Rezultatele obtinute pot fi explicate prin faptul ca
pacientii la debutul maladiei si In primii ani subestimeazd diagnosticul si starea lor generala, nu
au cunostinte importante pentru evaluarea corectd a maladiei si simptomelor ei. Acceptarea
maladiei si acumularea cunostintelor necesare vine cu timpul, iar indicii de management al

maladiei sunt apreciati mai corect de catre pacienti.

4.3. Valorificarea aderentei la tratament in managementul LES
Tn ultimul deceniu, LES si-a schimbat fata datoritd imbunatatirii criteriilor de clasificare,
ceea ce a condus la stabilirea mai precoce a diagnosticului si administrarea timpurie a

tratamentului personalizat. Tratamentul actual al LES vizeaza multiple obiective, care includ
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controlul activitatii maladiei, prevenirea acutizarilor si minimizarea complicatiilor bolii sau
tratamentului [3,15,34]. De mentionat ca odata cu administrarea tratamentului precoce si
imbunatatirea managementului maladiei a sporit rata de supravietuire a pacientilor si s-a
Tmbunatatit calitatea vietii lor [13].

Asadar, 1In continuarea cercetdrii am analizat regimul terapeutic la momentul examinarii
pacientilor inclusi in studiu [7,18,19]. Am apreciat remediile medicamentoase utilizate la

momentul examindrii subiectilor, dar si cele utilizate in ultimul an Tnaintea vizitei de selectie

(tabelul 16).

Tabelul 16. Analiza regimului terapeutic la pacientii cu LES inclusi in cercetare

Regimul terapeutic N =68 (%) | N =134 (%) p I
Glucocorsticosteroizi (GCS) ** 68 (100) 130 (97,01) 0,52 -0,07-0,02
Doze mici <7,5 mg* 10 (14,71) 54 (40,29) | 0,0002 | 0,12-0,36
Doze medii 7,5 - 30 mg 36 (52,94) 73 (54,47) 0,83 -0,12-0,15
Doze mari >30 mg 22 (32,35) 3(2,23) <0,0001 | -0,42-(-0,12)
Puls > 250 mg/zi (i/v) pe durata 37 (54,41) 27 (20,14) | <0,0001 | -0,47-(0,20)
ultimelor 12 luni de evolutie a bolii
Ciclofosfamida (CYC) 6 (8,82) 9(6,71) 0,59 -0,11-0,05
Azatioprina (AZA) 4 (5,88) 8 (5,97) 0,98 -0,08-0,06
Micofenolat mofetil (MMF) 2 (2,94) 2 (1,49) 0,48 -0,08-0,02
Metotrexat (MTX) 2 (2,94) 7 (5,22) 0,40 -0,05-0,07
Anticoagulante 30 (44,11) 31 (23,13) 0,002 0,10-0,28
Antiagregante 42 (61,76) 92 (68,65) 0,32 -0,06-0,20
Hydroxiclorochina (HCQ) 48 (70,58) 64 (47,76) 0,001 | -0,35-(-0,08)
Remedii antiinflamatoare 18 (26,47) 38 (28,35) 0,77 -0,11-0,14
nesteroidiene (RAINS)

Nota: * echivalent prednisolon/zi.

Datele prezentate in tabel releva ca toti pacientii din lotul precoce au administrat GCS in
doze diferite, inclusiv in pulsterapie, iar 97,01% pacienti cu lupus instalat au administrat
glucocorticosteroizi. Metilprednisolon Tn doza mai mica de 6 mg pe zi au administrat
semnificativ mai putini pacienti cu durata mica a bolii versus durata mare a maladiei (14,71% vs
40,29%). Doza medie (7,5-30 mg/zi) a fost cea mai frecvent ultilizata in ambele loturi de studiu
— in 52,94% si 54,47% cazuri in LI si respectiv LII. De mentionat ca pacientii cu maladia
precoce au administrat mult mai frecvent MTP Tn doze mai mari de 30 mg pe zi (p<0,0001). O
altd consemnare importantd este administrarea GCS in pulsterapie > 250 mg/zi (i/v) cel putin o
datd pe parcursul ultimelor 12 luni, deopotriva cu dozele mari de GCS in primul lot de studiu
(p<0,0001), astfel diferenta intre loturi fiind de 54,41% versus 20,14%. Datele studiului nostru
sunt comparabile cu rezultatele studiilor complexe, inclusiv ale celor pe esantion de pacienti cu
durata micd a maladiei. Asadar, in studiul GLADEL 2004, administrarea GCS forma orald la
pacientii de rasa alba a constituit 90,1%, forma perorala fiind administrata in 24,8% cazuri.

83



Datele studiului Euro-Lupus Cohort, efectuat pe un esantion de 1000 de pacienti cu lupus, putin
difera de rezultatele noastre, avand rata de administrare a GCS forma orala de 72,5% si
pulsterapia n 9,5% cazuri. Aceste date pot fi explicate prin efectuarea studiului in tarile
dezvoltate, cu o pondere mai mare de administrare a medicatiei imunosupresive si biologice,
ceea ce Se regaseste in ultimele recomandari de tratament al maladiei [118].

Astfel, la pacientii nostri am identificat frecventa administrarii medicatiei imunosupresive,
reprezentate de ciclofosfamida in doza de 200-1000 mg/zi, inclusiv intravenos in 8,82% si 6,71%
dintre cazuri, azatioprina 50-100 mg/zi la 5,88% si 5,97% pacienti, metotrexat 10 mg pe
saptamana la 2,94% si 5,22% dintre pacienti si micofenolat mofetil doar la 2,94% si respectiv
1,49% pacienti din lotul precoce si cel tardiv. Un alt remediu important in tratamentul pacientilor
nostri este hidroxiclorochina, pe care au administrat-o circa 2/3 (70,58%) din pacienti cu lupus
pana la 2 ani si circa jumatate (47,76%) din pacienti cu maladia de peste 2 ani (p=0,001). Pentru
a reduce sindromul dolor, au fost administrate antiinflamatoare nesteroidiene unui lot din
26,47% si respectiv 28,35% dintre subiectii din LI si LII. Avand in vedere frecventa inalta a
evenimentelor tromboembolice in cadrul sindromului antifosfolipidic secundar in lupus, este
indicat tratamentul cu anticoagulante si antiagregante, care la pacientii nostri a constituit 44,11%
si respectiv 61,76% la pacientii precoce si 23,13% si 68,65% la pacientii cu lupus instalat.

In continuarea ideii, din motivul determinarii diferentei semnificative a dozelor de GCS
ntre loturi, am intentionat sa apreciem doza cumulativa a GCS in anul 1 si 2 al maladiei, dar si

ntr-o perioada mai mare de 3 ani (figura 21).
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Figura 21. Doza cumulativa a GCS pe durata bolii.
Astfel, am determinat ca in primul an de boala doza cumulativa a GCS a fost de 5232 mg,
ceea ce a constituit 14,3 mg/zilnic, cu iv larg 1480-6232 mg, in urmatorul an doza scade, fiind in

medie 4211 mg (11,5 mg/zi), dar este mentionabil ca intervalul variational este mai strans decét
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in primul an de boala, fiind de la 2920 pana la 4686 mg. Perioada mai mare de 3 ani s-a
caracterizat prin scaderea dozei cumulative pana la 2904 mg (7,9 mg/zi), variind intre 1864 si
4512 mg.

Tn concluzie, am stabilit c remediile cele mai utilizate la pacientii din lotul precoce au fost
GCS, sustinute de HCQ, in cadrul tratamentului de baza al maladiei. Anticoagulantele au fost
mai frecvent administrate in mod profilactic la pacientii cu boala de durata mica.

Conform sarcinilor trasate, am analizat aderenta la tratament a pacientilor din studiu cu
ajutorul aplicarii chestionarului autoadministrat Morisky-8 si am analizat rezultatele obtinute

comparativ h doua loturi de studiu (figura 22).
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Figura 22. Aderenta la tratament la pacientii cu lupus precoce si lupus instalat.

Astfel, datele prezentate in figurd evidentiaza o medie +SD de 1,88+1,47 puncte (i.v. 0-6)
in lotul precoce si 2,50+1,39 puncte (i.v. 0-6) la pacientii cu lupus instalat, cu o diferenta
semnificativa sun aspect statistic intre loturi, care presupune aderenta mai slaba la tratament la
pacientii cu durata mai mare a maladiei in comparatie cu pacientii cu lupus precoce. Cu toate
acestea, mediile indicelui Morisky se integreaza in limitele aderentei medii la tratament (1-2
puncte), In timp ce la pacientii cu durata mai mare a maladiei acestea se apropie de aderenta
joasa. Intervalele variationale evidentiata variabilitatea inaltd a indicelui de aderenta in ambele
loturi de studiu (0-6).

Ulterior, ne-am propus sa analizam numarul procentual al pacientilor din ambele loturi de
studiu conform fragmentarii indicelui Morisky in aderenta inaltd, medie si joasd, rezultatele fiind
afisate in figura 23.

Din figura desprindem ca aderentd inalta la tratamentul lupusului eritematos sistemic au
avut 55,88% comparativ cu 31,34% pacienti cu boala instalatd. Lotul pacientilor cu maladia mai

mare de 2 ani a fost caracterizat de predominarea aderentei medii la tratament in 41,05% versus
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36,76% in lotul precoce. Aderenta joasa a fost determinata la numai 7,35% pacienti cu LES

precoce si 27,61% pacienti cu LES constituit.

minaltd mmedie mjoasa minalta mmedie m®joasa
7.35%
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Figura 23. Aderenta la tratament la pacientii cu lupus precoce si instalat.
Reiteram ca pacientii cu LES au tendinta de scadere a compliantei la tratament cu
probabilitate din neglijarea tratamentului complex prescris sau ca urmare a modificarii regimului

terapeutic, dozelor indicate si ciclurilor de administrare a anticoagulantelor, indicate de

specialist.
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Figura 24. Factorii predictivi ai non-aderentei la tratament.

86



Tn urma analizei putem concluziona ca pacientii cu lupus prezinti o aderenta medie-scazuta
la tratamentul administrat, la etapele precoce ale maladiei administrarea tratamentului de cétre
pacient fiind mai mai stricta si regulata, dar pe parcursul anilor aceasta are tendinta spre scadere.

Am continuat analiza prin determinarea factorilor care ar putea influenta aderenta la
tratament la pacientii cu 0 duratd mica si mare a maladiei. Prin aplicarea analizei corelative intre
parametrii studiati am determinat dependenta compliantei la tratament de gradul de instruire al
pacientilor, cu scaderea aderentei la pacientii cu studii mai avansate in lotul precoce (r=-0,210,
p=0,04, LI vs r=0,07, p=0,86, LII). Totodata, starea mentald precara a pacientilor influenteaza

negativ complianta la tratament in lotul precoce (r=-0,431, p=0,0002, LI vs r=-0,15, p=0,08, LII).

Analizand cele expuse mai sus, putem concluziona céd tratamentul pacientilor in faza
cu doze marite de glucocorticosteroizi, dar si administrarea terapiei de baza conform
recomadarilor T2T. Cu toate acestea, pacientul in perioada precoce a maladiei prezintd o
compliantd mai Tnaltd la tratamentul administrat de catre specialist. Totusi, am demonstrat ca
aderenta la tratament anume In aceastd perioadd este mai mult influentatd negativ de starea

mintala si nivelul de studii al pacientilor.

4.4. Conduita de management a pacientilor cu LES precoce

Conform sarcinilor trasate am conturat o schema de conduita a pacientilor cu LES precoce
(figura 25). In baza datelor literaturii de specialitate referitor la manifestirile specifice si
nespecifice ale maladiei, criteriile de clasificare a maladiei din 1972, 1987, 1992 si 2012, dar si
rezultatele cercetarii prezente am stabilit urmatoarele principii de management:

1. Se desemneaza pacientii care se prezintd la medicul de familie cu una sau doud
manifestari specifice ale maladiei cu frecventa majoratd, precum dureri la nivelul articulatiilor
mici sau mari si/sau manifestari cutanate specifice: fotosensibilitate si rash malar. Totodatd se 1au
in considerare asa simptome mai putin frecvente ca si ulcere bucale/nazale si alopecie.
Recomandam ca acesti pacienti sa fie investigati minutios pentru prezenta manifestarilor
nespecifice ale maladiei, dar cu o frecventa excedenta, la care se refera fatigabilitatea, febra,
mialgiile sau sindromul Raynaud. La acesata etapa, sugeram efectuarea probelor generale de
sange, pentru evidentierea procesului inflamator (VSH, PCR) si excluderea modificarilor
hematologice (anemia, leucopenia, limfopenia, trombocitopenia) rezultatele vor ghida evaluarea
clinica si paraclinicd in dinamica a pacientului anual, pentru urmatorii 5 ani.

2. Prezenta asocierii una sau doud manifestari specifice ale maladiei cu manifestari

nespecifice, precum si asocierea modificarilor hematologice va necesita consultatia medicului
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reumatolog, cu indicatia efectudrii ANA. Titrul acestor anticorpi va presupune tactica ulterioara
de conduita: titrul <1:80, va sugera absenta diagnosticului de LES sau LES probabil, ce
inseamna ca acesti pacienti trebuie sa fie aflati la evidenta anuald a medicului de familie cel putin
5 ani, prin evaluarea anuala titrului ANA.

3. Toti pacientii cu prezenta la 3 semne si simptome specifice sau nespecifice LES, precum
si cele hematologice, si titrul ANA >1:80, trebuie sa fie investigati ulterior pentru prezenta altor
criterii imunologice. Diagnosticul se bazeaza pe prezenta a 4 criterii de clasificare SLICC, 2012,
dar si ratiune clinicd a medicului reumatolog.

4. Managementul maladiei la etapa precoce dupa stabilirea diagnosticului se bazeaza pe
aprecierea activitdtii maladiei si administrarea promptd a tratamentului necesar pentru
favorizarea pronosticului.

5. Evaluarea multidimensionald a pacientilor in primii ani de boald se bazeaza in dinamica,
trimestrial, pe activititea maladiei, lezarea organica, aprecierea comorbiditatilor si calitatii vietii
pacientilor, cu determinarea factorilor care influenteaza negativ acesti parametri si eradicarea lor
pentru favorizarea pronosticului bolii pe termen lung.

6. Concomitent, este necesard instruirea pacientilor si rudelor acestora in vederea
autoaprecierii starii de sanatate si educarea lor pentru cresterea compliantei la tratamentul
administrat. Se recomanda formarea grupurilor de pacienti pentru a crea o relatie bazatda pe
incredere cu scopul identificarii necesitatilor si a fortificarii educatiei terapeutice a pacientilor cu

LES.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE
1. Studiul a evidentiat ca manifestarile de debut ale lupusului eritematos sistemic au fost
repartizate conform frecventei lor: durerile articulare cu tumefieri (64,7%), urmate de
fotosensibilitate (58,82%), fatigabilitate (42,64%), rash malar (32,35%) si febra (29,41%), astfel
definind topul semnelor precoce ale maladiei.
2. In urma analizei manifestarilor predecesoare ale maladiei am stabilit ca cu 4-5 ani Tnainte de
adresare la medic, pacientii au prezentat fotosensibiltate, artralgii si subfebrilitate, cu 2-3 ani
Tnainte de adresare acestea au fost suplimentate cu rash malar, scadere ponderala si leucopenie.
Anul premergator diagnosticului s-a caracterizat prin completarea tabloului clinic cu
fatigabilitate, febra, trombocitopenie si proteinurie.
3. Conform rezultatelor cercetarii, activitatea LES conform SLEDAI-2K si SLAM a fost inalta in
lotul I, pe cand lezdrile organice ireversibile s-au dovedit a fi nesemnificative in acelasi lot de
studiu comparativ cu pacientii cu boala constituita. Analiza loturilor a evidentiat calitatea vietii
diminuatd prin componentele fizica (38,79+10,60 si 36,76+10,29 p., LI si LII) si mentald
(41,80+10,83 si 41,97+10,43 p., LI si LII), cu scadere mai importantd a componentei fizice Tn
lotul constituit.
4. Tn urma analizei aderentei la tratament am decelat ¢a la pacientii cu LES precoce complianta
este mai inaltd comparativ cu lotul constituit (p=0,02). Nivelul educational inalt al pacientilor,
precum si starea lor mentald influenteaza negativ aderenta la tratament, preponderent la pacientii
cu lupus precoce.
5. Drept rezultat al cercetarii prezente a fost elaborata o condiuta de management personalizat al
pacientilor cu manifestarile specifice si nespecifice lupusului eritematos sistemic, tratamentul
agresiv in perioada precoce in dependentd de activitatea maladiei si implicarea organicd fiind

oportun pentru favorizarea pronosticului.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Orientarea si ghidarea conduitei pacientilor cu manifestarile care pot fi atribuite LES, la
nivelul asistentei medicale primare, pentru evidentierea precoce a pacientilor cu boala suspecta si
indreptarea catre asistenta medicala specializatd reumatologica, pentru stabilirea diagnosticului si
managementul corect al maladiei.
2. Conduita pacientilor cu LES precoce in concordanta cu activitatea bolii, indicele lezarii
organice si al comorbiditatilor cu scopul administrarii tratamentului eficace Tn perioada precoce a

maladiei si preventia complicatiilor de durata.
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3. Atentionarea conduitei asupra calitatii vietii pacientilor cu lupus precoce si asupra posibililor
factori medicali care o diminueaza cu scopul imbunatatiri starii globale a pacientilor.
4. Optimizarea controlului maladiei prin aplicarea unui prototip de management al pacientului cu

LES precoce, elaborat Tn cadrul studiului.

Pacient cn manifestiri ale maladiei Pacient cu 1 sau 2
de afectarea poliorganici manifestiri specifice
1 + 1 san 2 manifestari
nespecifice
Testarea ANA

Tin-nl::l:ﬁﬂﬁ ? Titrul<1:80
! :

Criteriile de diagnostic SLICC 2012 Evidenta mediculuoi renmatolog.
HLG, urinograma, creatinina serica Monitorizarea manifestirilor clinice noi.
Anti-ADN, Anti-5m, Anticorpi Primii doi ani evaluarea trimestriali a
antifosfolipidici, C3, C4 criteriilor paraclinice (urinograma,
hemograma) si imunologice ale LES
‘I' 1‘ (Anti-ADN, Anti-Sm, Anticorpi
=4 criterii (-3 criterii antifosfolipidici, C3, C4), nlterior anual.
SLICC SLICC Revizuirea diagnosticului la aparitia
! 1 manifestarilor clinice sau paraclinice
Les absent san _adiﬁnm]e.
LES probahil L~

!

Evaluarea initiala a pacientului:

- Examenul clinic orientat pe manifestari specifice

- Examenul paraclinic

- Evaluarea activititii maladiei prin SLEDAT si SLAM
- Aprecierea indicelui de lezare organica SLICC/ACR

+
Abordarea T2T in tratamentul precoce al maladiei

' Aplicarea metodelor de
Evaloarea dinamica (trimestriala) imbunaitatirea
SLEDAIL SLAM, SELENA/SLEDAT, CLASI compliantei la tratament

SLICC/ACR IL, Comorbiditati, Calitatea viefii

Figura 25. Conduita de diagnostic si management al bolii la pacientii cu

LES precoce si constituit
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Data

Nume, prenume

ANEXE

Anexa 1. Fisa pacientului cu LES

Adresa

Tel.
Anul nasterii

Varsta (ani)

Sexul: 1-M;2-F

Rasa: 1- europoidd; 2 - mongoloida; 3 - negroida

Locul de trai: 1- rural; 2 - urban

OB |W|N |-

Asigurarea medicald: 1- nu; 2 —da; 3 - privata

(o3}

Starea civila:1- casatorit/a; 2 — vaduv/a; 3 — divortat/a; 4 — separat/a; 5 — celibatar/a;
6 coabitant/a

\‘

Componenta familiei: 1- sot/sotie; coabitant/a; 2 - copil/copii; 3 - singur;
4 - cu parintii

Studii (ani de scolarizare):

Situatia profesionald la zi: 1 -angajat cu norma intreaga; 2 — angajat cu timp partial;
3-somer/a, in instruire/recalificare, casnica; 4 — pensionar/a; 5 - dizabilitate

10

Dizabilitate din cauza: 1 -LES, 2 — alte maladii, din anul....... , gradul.......

11

Debut la virsta: 1. sub 18 ani; 2.19-30 ani; 3. 31-50 ani 4.> 50 ani

12

Durata bolii (de la momentul stabilirii diagnosticului, conform criteriilor ACR), ani:

13

Timpul de la aparitia primelor simptome pina la confirmarea diagnosticului, luni:

14

Criteriile LES SLICC, 2012: lupus eritematos cutanatacut/subacut, 1 - da, 2 - nu

15

Lupus cutanat cronic: 1 - da; 2 - nu

16

Ulceratii orale/nazale: 1 - da; 2 - nu

17

Alopecie fara descuamare: 1 - da; 2 - nu

18

Sinovita inflamatorie cu tumefierea a 2 si mai multe articulatii, redoare matinala: 1-
da; 2 -nu

19

Serozite (pleurezie, pericardita): 1 - da; 2 - nu

20

Afectare renala (proteind/creatinine sau proteinain 24 ore, cel putin 500 mg/24 ore
Sau hematurie): 1- da; 2 - nu

21

Afectare neurologica (convulsii, psihoze, mononeurite multiple, mielitd, neuropatii
Periferice sau craniene, cerebrale {statut acut confuzional}): 1 - da; 2 - nu

22

Anemie hemolitica: 1 -da; 2 -nu

23

Leucopenie<4000/L cel putin odata: 1 - da; 2 - nu

24

Limfopenie< 1000/L cel putin o data: 1 - da; 2 - nu

25

Trombocitopenie< 130000 cel putin o data: 1 - da; 2 - nu

26

Criterii imunologice - ANA pozitiv, 1 - da; 2 - nu

27

Anti-ADNdc titrul: 1 - da; 2 - nu

28

Anti-Sm: 1 -da, 2 - nu

29

Anticorpi antifosfolipidici - AL, RWFP, aCL, anti-B2-glicoproteina-1: 1 - da; 2 - nu

30

C3:1-da;2-nu

31

C4:1-da;2-nu

32

CH50:1-da;2-nu

33

Testul pozitiv Coombs direct Tn absenta anemiei hemolitice: 1 - da, 2 - nu
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34

Factori de risc, vaccina: 1 -da; 2 - nu

35

Anamnestic ereditar: 1 - da; 2 - nu

36

Supraraceala: 1 - da; 2 - nu

37

Tabagism: 1-da; 2 - nu

38

Expunerea la raze ultraviolete: 1 - da; 2 - nu

39

Inducerea LES medicamente: 1 -da; 2 - nu

40

Stres psihologic: 1 -da; 2 -nu

41

Stres fizic:1 -da; 2 - nu

42

Atifost in ultimele 12 luni internat/a instationarl - da; 2 —nu, luna .......

43

Numarul zile lipsd munca datorate LES in ultimele 12 luni

44

IMC

45

Menopauza: 1 - da; 2 — nu, virsta.......

46

Sarcina si sechele sarcinii: 1 — nastere normal, 2 — avort spontan, 3 — sarcina
stagnate, 4 —altele

47

Comorbiditati: osteoporoza (densitometrie) - 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

48

Diabet zaharat: 1 - da, varsta stabilirii; 2- nu

49

Afectarea glandei tiroide: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

50

HTA: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

51

Sjogren: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

52

Raynaud: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

53

Sindrom antifosfolipidic secundar: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

54

Doza GCS la debut (de initiere) (mg)

55

Doza GCS administratd la momentul adresarii (mg):

56

Pulsterapie cu GCS: 1-da; 2 -nu

57

Ciclofosfamida: 1 -da; 2 - nu

58

Heparine: 1 -da; 2 - nu

59

Aspirind: 1-da; 2-nu

60

RAINS: 1-da;2-nu

61

CaVitD3:1-da;2-nu

62

Hidroxiclorochina (Plaquenil): 1 —da; 2-nu

63

Alt tratament: 1 - da; 2 - nu (specificare)

64

Hb

65

Lecocite

66

Limfocite

67

Trombocite

68

VSH mm/h

69

Creatinine serica

70

Clearance-ul creatininei

71

Colesterol: 1 - norma<5, 2->5

72

LDL: 1<2,6 norma 2>2,6

73

HDL: 1>1,0norma 2<1,0

74

Trigliceride: 1>2,0, 2<2,0

75

Glucozaserica: 1 - norma<5.0 2->5.0

76

Venitul lunar din surse fixe

77

Venitul lunar din cofinantari

78

Venitul lunar din gospodarie in produse 1-da, 2-nu, suma

79

Venitul lunar total

80

Costuri directe

81

Cheltuieli indirecte
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82

Cheltuieli intangibile

83

Cheltuieli totale

84

SLICC, 2012

85

SLICC/ACR Indexul lezarii organice

86 | VAS 0-100

87 | SLAM

88 | SLEDAI-2K

89 | PGA......... , MdGA...........

90 | SF 8 Phys...... , Ment.......... ,
91 | Index Comorbiditatilor Charlson

92

Scala de aderenta MORISKY-8
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Anexa 2. Criteriile de clasificare pentru LES (SLICC 2012) [90]

Criterii clinice

1. Lupus cutanat acut/subacut, care include:

Rash malar

Lupus bulos

Epidermoliza toxica ca variant a LES

Rash lupic maculo-papular

Rash lupic prin forosensibilitate

In absenta dermatomiozitei

SAU lupus cutanat subacut (lupus proriasiform fara indurare si/sau leziuni anulare policiclice care dispar fara
cicatrizare, insa uneori pot lasa despigmentare post-inflamatorie sau teleangiectazii)
2. Lupus cutanat cronic

Rash discoid localizat sau generalizat

Lupus hipertrofic (verucos)

Paniculita lupica

Lupus ale mucoaselor

Lupus eritematos tumidus

Chilblains (degeraturi) lupus

Lupus discoid overlap lichen planus

3. Ulceratii bucale/nazale

4, Alopecia difuza (fara descuamare)

5. Sinovita a doua sau mai multe articulatii SAU durere Tn doua sau mai multe articulatii asociate cu redoare
matinala peste 30 min

6. Serozite, caracterizata prin:

Pleurezie, efuzie pleural sau frotatie pleurala
Durere pericardica tipica, efuzie pericardica, frotatie pericardica sau semen de pericardita la investigatiile paraclinice
7. Lupus nephritis:
Proteinuria/24 h > 500 mg
si/sau prezenta eritrocitelor in urina
8. Manifestari neurologice
Convulsii
Psihoze
Mononeurita, plexita
Neuropatie perifarica sau craniana
Status confusional acut
9. Anemie hemolitica
10. Leucopenie (<4000/mma3 cel putin odata)
SAU limfopenie (<1000/mm3 cel putin odata)
11. Trombocitopenie (<100000/mma3 cel putin odata)
Criterii imunologice
ANA pozitiv
Anti AND dublu catenar
Anti-Sm
Anticorpi antifosfolipidici: antigoagulantul lupic, test fals pozitiv la sifilis, anticardiolipic, anti beta2 GP1
Nivel scazut al complementului: C3, C4, CH50
Testul Coomb direct pozitiv in absenta anemiei hemolitice

oupwdE

Pacientii se clasifica cu LES prin prezenta a 4 sau mai multor criterii, inclusiv unul clinic si unul immunologic SAU
prezenta lupusului nefritic dovedit prin biopsie renala si asocierea cu ANA si/sau Anti AND dublu catenar
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Anexa 3. SLICC/ACR IL [58]

Indexul afectirii organice la pacient cu lupus eritematos sistemic (SLICC/ACR)

Sisteme de organe

Afectarea sistemelor si organelor

puncte

Ochii

Cataracta
Modificarea retinei sau atrofia n.optic

1
1

SNC

Tulburari cognitive sau psihoze accentuate

Convulsii ce necesita tratament mi mult de 6 luni

Accidente cerebro-vasculare sau rezectie cerebrala fara relatie cu
formatiuni maligne >1 este 2

Mielita transversala

Neuropatie perifericd sau modificéri cranio-cerebrale (motorica
sau sensitiva)

1
1
1-2

Rinichii

Filtratia glomerulara <50 ml/min
Proteinuria >3.5 g/24 ore
Insuficienta renald cronica gr.III (transplant renal)

Plamanii

Hipertensiunea pulmonara

Fibroza pulmonara

Plaman ratatinat

Pleura fibrozata

Infarct pulmonar (formatiune malignd)

Sistemul cardiovascular

Angina pectorald sau sunt aorto-coronarian
Infarct miocardic

Cardiomiopatie

Afectarea valvelor

Pericardita sau pericardectomie

Vasele periferice

Claudicatie intermitenta

Atrofia tesuturilor moi a falangelor distale
Amputarea degetului sau membrului
Tromboze venoase

Sistemul gastrointestinal

Infarct sau rezectie intestinald mai jos de duoden, ficat, splina,
vezica biliara

Insuficienta mezenterialda

Peritonita cronica

Strictura intestinald sau interventie chirurgicala la nivelul regiunii
gastrointestinale (vre-o data)

Insuficienta functiei duodenale (ce necesitd corectie fermentativa)
sau chist fals

RPRrRrPRPRRPRRPRRPREPRRPRRPRRPRRPRRWORRE

[N

Sistemul musculo-scheletal

Atrofie musculara sau astenie

Artrita eroziva sau deformantd

Osteoporoza complicata cu fractura sau colaps vertebral
Necroza avasculara

Osteomielita

Ruptura de tendon

Pielea

Alopecie cronica cicatriceald

Cicatrice extensiva/ paniculita localizata pe partea nepiloasa a
capului

Ulceratii cutanate nedeterminate de tromboze (>6 luni)

PRRPrRRRRER
N

[

Sistemul uro-genital

Insuficientd gonadiand prematura (menopauza precoce la femei<
40 ani)

[N

Sistemul endocrin

Diabet zaharat

Malignizare

Malignizare

Nota : Se calculeaza punctajul total
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Anexa 4. Evaluarea globali durerii de citre pacient — VAS [75]

Indicati pe linie nivelul care corespunde cu intensitatea durerii articulare in acest moment:

Scara de evaluare numerica

. Cea mai

:ncw T . puternica

Urere o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 iopdurere
imaginabila

Scara vizuala analogica (SYA)

106



Anexa 5. Indice de masurare a activititii maladiei SLAM [83].

Parametri evaluati Modificari Puncte

Scadere ponderala Nu este 0
Usoara spre moderata (1-10%) 1
Severa (> 10%) 3

Fatigabilitate Nu este 0
Usoara spre moderata (nu limiteaza activitea) 1
Severa (limiteaza activitatea) 3

Febra Nu este 0
37.5-38.5°C 1
>38.5°C 3

Ulcere Absente 0

orale/nazale,eritem

periungal, rash malar,

fotosensibiltatea, Prezente 1

infarcte periunghiale

alopecie none 0
with trauma 1
spontaneous 2

Rash eritematos, Absent 0

maculopapular sau < 20% BSA 1

DLE,

lupus profundus sau 20 - 50% BSA 2

bulos
> 50% 3

Vasculita Nu este 0

(leucocitoclastica,

urticarie, purpura < 20% BSA 1

palpabila,

livedo reticularis, 20 - 50% BSA 2

ulcere

sau paniculitd) > 50% 3

Corpusculi citoizi Absenti 0
Prezenti dar moderat 1
Acuitatea vizuala < 20/200 3

Hemoragii (retiniene Absente 0

sau

coroidale) sau Prezenti dar moderat 1

episclerita Acuitatea vizuala <20/200 3

Papillite sau Absente 0

pseudotumori

cerebrale Prezenti dar moderat 1
Acuitatea vizuala < 20/200 3

Limfadenopatie Nu este 0
Palpabili 1
>1x15cm 2

Hepatomegalie sau Nu este 0

splenomegalie Palpabilala inspiratie 1
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Palpabila fara inspiratie

Efuzie si/sau pleurita

Absenta

Dispnee sau durere doar la provocare, examen normal

Dispnee sau durere la efort, diminuarea sunetelor
respiratorii, matitate in lobii inferiori

N, ON

Dispneein repaos, diminuarea sunetelor respiratorii,
matitate Tn lobii inferiori

w

Pneumonita

Nu este

Doar la radiografie pulmonara

Dispnee la efort

Dispnee in repaos

Sindrom Raynaud

Absent

Prezent

Hipertensiune

Absenta

Diastolica 90 - 104 mm Hg

Diastolica 105 - 115 mm Hg

Diastolici>115 mm Hg

Cardita

Absenta

La ECQG, frotatie sau semne EcoCG, fard symptome

Durere toracica sau aritmie

Miocardita si hemodinamica compromisa sau aritmie

Durere
abdominala(serozite,
ischemie intestinata,
pancreatita)

Nu este

OWINFPOWNPFORFRPROWNPKFO

Usoare (acuze)

Moderate (limitare)

Severe (semne, ascita)

AVC

Absente

Unic AVC tranzitor

Multiple AVC tranzitorii sau mononeuritis multiplex,
coree, neuropatie craniald

N R, OWNF

AVC/myelitd, oclusie vasculara retinala

Convulsii

Nu sint

1-2 luni

> 2 luni

status epilepticus

Dsfunctie corticala

Nu este

Depresie usoara, deregldri de personalitate sau
disfunctii cognitive

R OWNEFOW

Depresie severa, disfunctii cognitive limitante

N

Psihoza, dementa, coma

w

Cefalee
(inclusivmigrena)

Nu este

o

Simptome usoare sau semne neurologice tranzitorii

Interfereaza cu activitatea normala

Incapacitanta, meningita aseptica

Mialgia si/sau miozita

Absenta

Usoara

Limiteaza unele activitati

Incapacitanta

WIN P OWN -
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Durere articulara din
sinovita sau
tenosinovita

Absenta

Artralgii

[

Inflamatie obiectiva

Limitarea functiei

Hematocrit

> 35%

30-35%

25 -29.9%

<25%

Leucocite

> L 3,500 per

L 2,000 - 3,500 per

L 1,000 - 2,000 per

<L 1,000 per

Limfocite

L 1,500 - 4,000 per

L 1,000 - 1,499 per

L 500 - 999 per

<L 500 per

Trombocite

> L 150,000 per

L 100,000 - 150,000 per

L 50,000 - 99,999 per

<L 50,000 per

VSH (metoda
Westergren)

< 25 mm/h

OWINFPOWNRFPOWNREFPOWNPEFEOWN

25 - 50 mm/h

51 -75mm/h

> 75 mm/h

Creatinine serica sau

clearance-ul creatininei

0.5 -1.3 mg/dL; 80-100% clearance-ul creatininei
normal

O WIN|F

1.4 -2.0 mg/dL; 60-79% clearance-ul creatininei
normal

-

2.1 -4.0 mg/dL; 30-60% clearance-ul creatininei
normal

N

> 4 mg/dL; < 30% clearance-ul creatininei normal

w

Sediment urinar

normal

o

6-10 Er sau Le in c/v; sau 1-3 cilindri granulari in c/v;
sau 1-2+ proteinuria; sau< 0.5 g/L proteinuria in urind
de 24 ore

11-25 Er sau Le in ¢/v; sau > 3 cilindri granulari in
c/v; sau 3-4+ proteinuria; sau 0.5 to 3.5 g/L
proteinuria in urina de 24 ore

>25 Er sau Le in c/v; sau > 4+ proteinuria; sau> 3.5
g/L proteinuria in urina de 24 ore
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Anexa 6. Indicele de activitate a bolii SLEDAI-2K [123]

Manifestari Determinarea Puncte
Acces De exclus metabolic, infectios si medicamentos 8
pseudoepileptic
Psihoze Dereglarea capacitatii de a efectua actiuni in regim normal, 8
a Intelege realitatea, halucinatii, scaderea capacitatilor de
asociere, gandire stranie, comportament dezorganizat,
excluzand uremia.
Schimbari Schimbarea logicii si orientarii In spatiu, memoriei i 8
organice ale capacitatii intelectuale incluzand incapacitatea de a se
creierului. concentra, vorba fara legatura, insomnie sau somnolenta de
71, cresterea activitatii psihomotorii
Schimbari Exsudat seros, sau hemoragie, nevrita n. optic excluzand 8
oculare hipertensiunea arteriala
Dereglarea Neuropatie nervilor cranieni primar depistata 8
nervilor cranieni
Cefalee Pronuntata, persistenta, poate fi migrenoasa, care nu 8
raspunde la analgezice opioide
Dereglarea Primar depistata, excluzand urmarile aterosclerozei 8
circulatiei
creierului
Vasculite Ulcere, gangrena, noduli durerosi falangieni, infarcte 8
periunghiale
Artrite > de 2 articulatii cu semne de inflamatie, tumefiere 4
Miozite Dureri musculare proximale, slabiciune asociata cu 4
cresterea creatinfosfochinazei sau date ale
electromiografiei/biopsiei.
Cilindruria Cilindri granulosi sau eritrocitari 4
Hematurie > 5 eritrocite c/v excluzand infectiile si alte cauze 4
Proteinurie >0.5chv 4
Piurie > 5 leucocite in ¢/v cu excluderea infectiilor 4
Eruptii cutanate | Eruptii cu caracter inflamator 2
Alopecie Cresterea focarelor sau difuz de cadere a parului 2
Ulcere Ulcere mucoaselor si nasului 2
mucoaselor
Pleurita Durere pleurala 1n cutia toracica, ingrosarea pleurei 2
Pericardita Depistata auscultativ, ECG, EcoCG 2
Scaderea Scaderea C3 sau C4 de limitele normet 2
complimentului
Anti ADN Majorarea nivelului Anti ADN 2
Febra >38 C excluderea infectiilor 1
Trombocitopenie | < 100.000 x10 /I excluderea medicamentelor 1
Leucopenie < 3000 leucocite x10 /I excluderea medicamentelor 1
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Anexa 7. PGA, PhGA [75]

Evaluarea globala a activitatii maladiei de citre pacient - PGA (VAS)

Avand 1n vedere toate modurile in care lupus eritematos sistemic va afecteaza, rugdm sa
indicati pe linie nivelulde activitate a bolii dumneavoastra astazi.

©6 | |
0 mm ! | 100 mm

Nu este activitate a bolii Boala este extrem de activa

Evaluarea activititii globale a bolii de citre medic - PhGA (VAS)

Activitatea bolii se apreciaza de catre medic in dependenta de manifestarile si semnele
clinice si paraclinice prezentate de catre pacient la momentul vizitei, cu ajutorul scalei visual
analoga (VAS), astfel 0 cm - nici 0 dovada de activitate a bolii, 100 cm — maladia este extrem de

activa sau de activitate severa

Omm 100 mm

Interpretarea PhGA (VAS):

0 mm — lipsa activitdtii

10-19 mm - activitate usoara

20 -59 mm — activitate moderata

60-100 mm — activitate 1nalta
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Anexa 8. Chestionarul de autoapreciere a calititii vietii SF-8 [46]

1. In general, cum ati aprecia sinitatea dvs. in timpul ultimelor 4 siptaméni? (Marcati
raspunsul corect prin colorarea cercului)

o Excelenta o Foarte buna o Buna o Destuldebunid |o Rea Foarte rea

2. Tn timpul ultimelor 4 sdptamani, cat de mult problemele de santate fizica v-au
limitat activitatile fizice obisnuite (mersul pe jos, urcarea scarilor)?

o Deloc o Foarte putin o Mediu Destul de mult | o Nu am putut face activitati
fizice

3. Tn timpul ultimelor 4 siptamani, cate dificultiti ati avut in lucrul dvs. zilnic atat in
casa cit si in afara casei, din cauza starii dvs. de sanatate fizica?

o Deloc o Putine o Paotrivite o Destul de multe Nu am putut face munca zilnica

4. Cata durere fizica ati suferit in timpul ultimelor 4 saptamani?

De loc |o Foarte putina o Usoara o Moderata o Puternica |o Foarte mare

5. n timpul ultimelor 4 siptimani, citd energie ati avut?

b Foaret multa o Destul de multa o Potrivita o Putina o Deloc

6. 1n timpul ultimelor 4 siptimani, cat de mult sinitatea fizici sau problemele
emotionale v-au limitat activitatile sociale obisnuite cu familia sau prietenii?

b Deloc |o Foarte putin o Mediu o Destuldemult o Nu am putut face activitati
sociale

7. In timpul ultimelor 4 siptimani, cat de mult v-au deranjat problemele emotionale (ca
de exemplu sa va simtiti nelinistit, deprimat sau iritabil)?

o Deloc o Putin o Moderat o Destul de mult o Nu am putut face munca
zilnica

8. Tn timpul ultimelor 4 saptamani, cat de mult problemele personale sau emotionale v-au
impiedicat sa lucrati, sa studiati sau sa faceti alte activitati zilnice?
De loc |o Foarte putin o Mediu o Destuldemult p Nuam putut face activitati
zilnice
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Anexa 9. Indexul de Comorbiditate Charlson [73]

Vaérsta

“ w50 50-59 © 60-69 © 70-79 © 80-89 “ 90-99

1- SIDA (Nu doar HIV pozitiv)

“ba " NU

2 - Infarct miocardic (istoric, nu doar ECG modificari)

“pAa © NU

3 - Insuficienta cardiaca congestiva

“ba " NU

4 - Boala vasculara periferica (inclusiv anevrism de aortd > 6 cm)

“pAa © NU

5 - Dementa

“ba " NU

6 - Boald pulmonara cronica

“pAa © NU

7 - Boala tesutului conjunctiv

“ba " NU

8 - Boala ulceroasa

“pAa © NU

9 - Boala renald moderata sau severa

“ba " NU

10 - Leucemie (acuta sau cronica)

“pAa © NU

11 - Limfom malign

“pAa " NU

12 - Tumori maligne solide”  Cu metastaze “NU

Fara metastaze (Exclude daca > 5 ani de la diagnostic, ex. neoplasm malign cutanat

13 - Boali cerebrovasculari Hemiplegie “ Fara hemiplegie " NU

. . . . . .
14 - Boala hepatica Moderata sau severa Usoara (Inclusiv hepatita cronicd)
" NU

. - - e . . . .
15 — Diabet Cu afectare de organe tinta (Retinopatie, neuropatie, nefropatie)

Fara afectare de organe tinta (Exclude diabetul controlat doar prin dietd) 8 NU
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Anexa 10. Chestionar de aderenti la tratament MORISKY-8 [91]

Intrebare Da-1
Nu-0

Se intimpla uneori, s uitati sa administrati medicamentele Dvs?

Oamenii uneori uitd sa administreze medicamentele lor din alte motive
decat uitarea. Pe parcursul ultimelor doua saptamini au fost zile cind vi s-a
intimplat s nu administrati medicamentele?

Au fost cazuri cind ati redus doza sau ati stopat medicatia deoarece v-ati
simtit mai rau dupa administrarea lui, fara a preintimpina medicul?

Cind iesiti din casa sau calatoriti se Intimpla sa uitati sa luati cu Dvs
medicamentele?

Ieri ati administrat toate medicamentele Dvs? Da-0
Nu-—-1

Atunci cind considerati ca simptomele bolii sunt controlate, vi se intimpla
sa stopati medicatia?

Administrarea zilnica a medicamentelor este o adevarata neplacere pentru
unii oameni. Dvs v-ati simtit vreodata deranjat(a) de necesitatea respectarii
schemei terapeutice?

Cit de des simtiti dificultate in a nu uita sa administrati toate A=
medicamentele? B-E
____A. Niciodata/Rar
___B.Dincind in cind
____C.Uneori
___D. De obicei

E. Tot timpul

Scor total
Aderenta inalta — 0

Aderenta medie — 1-2
Aderenta joasa — 3-8
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personald, cd materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, n caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Garabajiu Maria

Semnatura

Data
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