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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Cresterea numarului de pacienti cu lupus eritematos sistemic (LES)
constituie o problema globald, cu impact asupra calitatii vietii pacientilor si consecinte socio-
economice importante [19]. La nivel global, prevalenta LES variaza de la 20 la 70 cazuri la 100
mii populatie, iar incidenta — de la 1 la 10 cazuri la 100 mii populatie/an [15]. Datele prezentate
de Biroul National de Statisticd al Republicii Moldova releva in cadrul afectiunilor tesutului
conjunctiv o prevalenta a LES de 20,9 cazuri la 100 mii populatie, la sfarsitul anului 2013 [1].
Lupusul manifestd o predominantd neta la femei cu raportul femei/barbati de 10-15:1 la adultii
tineri, cu varful incidentei in perioada varstei fertile, in plind activitate profesionala [12].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
Analiza cercetarilor efectuate a evidentiat ca studiile de referinta ale pacientilor cu LES au
abordat tangential problema implicérii pulmonare, insa studiile mici din diferite tari prezinta o
incidenta de la 40 la 70% [18], subliniind faptul ca este o problema in evolutie, odatd cu
cresterea ratei de supravietuire a pacientilor cu LES. Cu toate acestea, datele prezentate sunt
dificil de generalizat din cauza eterogenitatii populatiei studiate, numarului de pacienti inclusi si
metodelor de cercetare diferite. Datorita varibilittii inalte a formelor de prezentare clinica si
patogeniei inca putin studiate, nu existd o clasificare unica a manifestarilor pulmonare in LES,
datele fiind controversate [8, 11, 10], ceea ce reflecta cunoasterea insuficienta a mecanismelor
implicarii pulmonare in lupus, de unde si necesitatea studierii aprofundate a acestor manifestari
cu potential letal pentru pacientii lupici.

Manifestarile pulmonare atribuite lupusului pot afecta orice compartiment al sistemului
respirator [11], iar Carmier D. et al. le-au clasificat in functie de structurile anatomice implicate
[8]. Pleurita cu sau fard epansament pleural si infectiile pulmonare sunt cele mai frecvente
manifestari. Alte manifestari, mai putin frecvente, includ: afectarea parenchimului pulmonar
(pneumonita lupica acutd, pneumonita interstitialda cronicd, hemoragia alveolard difuza,
sindromul de detresa respiratorie acutd, sindromul de plaman redus), afectarea vaselor
(hipertensiunea pulmonara arteriald, embolia pulmonard, sindromul de hipoxemie acuta
reversibild), afectarea cdilor respiratorii si toxicitatea pulmonara indusd de imunosupresante [8].
Multe dintre aceste afectiuni se prezinta nespecific cu durere toracica la inspiratie profunda,
dispnee, tuse, febra sau hemoptizie si necesita investigatii complexe pentru a determina etiologia
lor. Asocierea afectdrii sistemului respirator in LES are tendinta de a complica evolutia bolii,
constituind o cauza majora de morbiditate si mortalitate [12]. Depistarea precoce a patologiei
pulmonare la pacientii cu LES are importanta primordiald, conditionata de faptul ca tratamentul
este diferit. Diagnosticul afectarii sistemului respirator prezinta mari dificultati, leziunile fiind
incd putin studiate. Cercetarile precedente s-au focusat in mod particular asupra pacientilor
simptomatici, insa in prezent, tot mai multe studii ale pacientilor neselectati cu LES
demonstreaza prezenta diverselor anomalii la testele functionale pulmonare [6] la pacientii
asimptomatici cu radiografie pulmonard normala. Varictatea manifestarilor clinice ale LES
determind complexitatea maladiei si solicitd o abordare multiaspectuald a pacientului, aplicand
criterii sensibile pentru identificarea formelor precoce a LES si prevenirea complicatiilor,
inclusiv la nivel pulmonar. in studiul longitudinal multietnic — LUMINA, implicarea plimanilor
la debutul LES a fost identificatd de la 0,3 la 3% dintre pacienti, aceasta fiind observatd mai
tarziu in evolutia bolii, de asemenea, a fost pusd in evidenta rata cumulativa de implicare
pulmonari la 5 si 10 ani de evolutie a LES de 7,6% si respectiv 11,6% [7, 8]. In aceasti viziune,
o directie noua de cercetare a sistemului respirator la pacientii cu LES se prezintd identificarea
factorilor predictivi. De notat ca cercetarile efectuate in LES au presupus estimarea aspectelor
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clinice si paraclinice si mai putin a fost elucidat impactul bolii asupra calitatii vietii si starii
generale, precum si asupra gradului de satisfactie de serviciile medicale. Din datele afisate, o
cercetare complexa a implicarii sistemului respirator, in functie de durata si activitatea LES, in
raport cu calitatea vietii, estimate prin instrumente clinice si cercetari paraclinice performante, nu
am decelat.

Scopul studiului: a fost studierea tipurilor de afectari respiratorii in lupusul eritematos
sistemic in raport cu activitatea, durata si impactul bolii asupra nivelului de satisfactic a
pacientilor.

Obiectivele studiului:

1. Evidentierea patologiei sistemului respirator si punctarea tipurilor de afectare la pacientii cu
lupus eritematos sistemic.

2. Stabilirea corelatiei simptomelor clinice ale bolii cu markerii imunologici si imagistici.

3. Estimarea importantei testelor functionale si tomografiei computerizate de 1nalta rezolutie
ca metode de diagnostic precoce ale patologiei pulmonare.

4. Evidentierea factorilor predictivi ai instalarii leziunilor pulmonare in lupusul eritematos
sistemic.

5. Aprecierea impactului patologiei pulmonare asupra nivelului de satisfactie si indicelui de
bunastare psihologica generala la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Metodologia cercetiirii stiintifice. In lucrare au fost analizate rezultatele cercetarii prin
prisma teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele propuse. Cercetarea s-a bazat
pe examen clinico-paraclinic, metode imagistice si instrumente clinice moderne, analizate prin
procedee statistice in programele Microsoft Excel si MedCalc 17.0.0. In vederea sarcinilor
trasate, cercetarea a presupus efectuarea unui studiu descriptiv. Pentru confirmarea si stabilirea
diagnosticului de LES au fost utilizate criteriile noi de clasificare a lupusului validate in 2012 de
Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics - SLICC).

Noutatea si originalitatea stiintifica: In cadrul studiului descriptiv au fost cercetate in
ansamblu particularitatile clinice si paraclinice ale pacientilor cu LES si afectarea sistemului
respirator. In premiera, au fost aplicate citeriile noi SLICC de clasificare a lupusului. A fost
apreciat impactul bolii prin indicii de satisfactie si bunastare psihologica generala. O directie
noud de cercetare a fost determinarea factorilor predictivi ai instaldrii leziunilor pulmonare.

Problema stiintifici importanta solutionati in teza. Studiul a identificat tipurile de
afectari pulmonare si gradul de corelare cu caracteristicile clinico-paraclinice si a apreciat
impactul bolii asupra satisfactiei si bundstdrii generale cu elaborarea modelului abordarii
holistice a pacientilor cu afectarea sistemului respirator in LES.

Semnificatia teoreticd a lucririi. Prin evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice
ale LES ca maladie cronicd, studiul a emis prototipul sistemului complex de evaluare a
pacientilor cu LES 1insotit de afectare pulmonard, prin evidentierea tipurilor de manifestari
respiratorii, a instrumentelor de evaluare a bolii si estimare a calitatii vietii, valorificand
abordarea holistica a pacientilor, ce se prezintd de o importantd incontestabild in practica
medicala moderna.

Valoarea aplicativi a lucririi. Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si
informativitatea instrumentelor contemporane de evaluare a pacientilor cu LES (SLICC, SLAM,
SLEDAI, SLICC DI) si a metodelor moderne de diagnostic a patologiei pulmonare la acesti
pacienti (testele functionale pulmonare, tomografia computerizatd de inalta rezolutie), precum si
a chestionarelor de apreciere a calitatii vietii si satisfactiei de calitatea serviciilor medicale.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

- identificarea particularitatilor clinico-paraclinice si aprecierea metodologiei de evaluare a
pacientului cu afectarea sistemului respirator din lupusul eritematos sistemic;

- valorificarea informativitatii testelor functionale pulmonare si a metodelor imagistice in
diagnosticul precoce al implicarii sistemului respirator in lupusul eritematos sistemic;

- determinarea factorilor de risc ai afectarii pulmonare la pacientii cu lupus eritematos sistemic;

- aprecierea impactului patologiei respiratorii asupra calitatii vietii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost apreciate ca avand
valoare stiintifica si aplicate n practica cotidiand a Sectiei IV a Institutului de Cardiologie,
precum si in activitatea didactica a Departamentului Medicina Interna.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 10 foruri de
nivel national si international. Congresele internationale: Congresul al 7-lea al AFLAR
&SARAA. Durban, Africa de Sud, 2013; European Respiratory Society Annual Congress.
Barcelona, Spania, 2013; The XIX-th Session of the Balcan Medical days and the second
Congress of Emergency Medicine of the Republic of Moldova. Chisinau, 2013; Al XXI-lea
Congres National de Reumatologie. Bucuresti, Romania, 2014; The 33" Balkan Medical Week
And The Days Of The Central Military Emergency University Hospital. Bucuresti, Romania,
2014; The 9" European Lupus Meeting. Atena, Grecia, 2014; Annual European Congress of
Rheumatology — EULAR. Paris, Franta, 2014; The 5™ International Medical Congress for
Students and Young Doctors ,,MedEspera”. Chisindu, 2014. Foruri nationale: Zilele Universitatii
si Conferinta Stiintificd Anuala a colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”.
Chisinau, 2013, 2014.

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 30 de publicatii
stiintifice, inclusiv 5 articole in reviste recenzate, 2 publicatii de monoautorat; prezentari si
comunicari rezumative la 2 conferinte stiingifice nationale si 24 internationale.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 180 pagini de text electronic si se
compartimenteazd in: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si
recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 250 de surse. Teza este ilustrata cu 33 tabele,
26 figuri si 12 anexe.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, sistem respirator, instrumente de evaluare a
bolii, teste functionale pulmonare, factori de risc, calitatea vietii.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCERE
Compartimentul Introducere descrie actualitatea si importanta problemei abordate, scopul
si obiectivele cercetdrii, noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si
valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI IMPLICATIILE PULMONARE

Acest capitol contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate cu privire la
epidemiologia LES insotita de afectarea sistemului respirator, a caror incidenta este in crestere.
Sunt analizate comparativ criteriile de clasificare ale LES si este argumentatd necesitatea
aplicarii criteriilor noi SLICC, validate in 2012 [14]. Au fost abordate momentele esentiale si
evidentiata diversitatea si complexitatea mecanismelor patogenetice in LES ce se soldeaza cu o
prezentare clinica variabila, fapt ce face dificil diagnosticul cu precizie. Sunt prezentate patternul
leziunilor si principalele tipuri de afectiuni pleuro-pulmonare intilnite la pacientii cu LES. In

.....
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manifestare clinica a implicarilor pulmonare in cadrul LES si a patogeniei lor inca putin studiate,
nu existd o clasificare unica a acestora, datele literaturii fiind controversate [8, 10, 11]. De
asemenea, din cercetarile efectuate, este dificil de apreciat prevalenta reala a implicarii pulmonare
in LES, cifrele variind in limite largi de la 40 la 70% [18], fiind complicata de incidenta 1nalta a
infectiilor pulmonare si a formelor asimptomatice. Cu toate acestea, studiile necroptice ale
pacientilor cu LES atestd o incidenta mult mai mare decat cea manifestatd clinic — pana la 98%
cazuri. Din cercetdrile efectuate nu am evidentiat o schema unica de abordare a pacientilor cu
afectare pulmonarda din LES. De notat ca studii unice au ridicat problema factorilor predictivi
pentru instalarea leziunilor pulmonare in LES [7]. Potrivit investigatiilor recente, au fost
recunoscute cel putin trei aspecte in evaluarea LES: activitatea, leziunile organice si calitatea vietii
[13], insa cercetari holistice ale implicarilor pulmonare la pacientii cu LES prin instrumente clinice
specifice si investigatii paraclinice moderne in raport cu calitatea vietii nu am regasit 1n literatura
de specialitate. O atentie deosebita s-a acordat publicatiilor din ultimii ani, argumentand
actualitatea si necesitatea practica a studiului efectuat.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

A fost realizat un studiu descriptiv pentru identificarea tipurilor de afectari respiratorii in
LES in raport cu activitatea, durata bolii si impactul asupra nivelului de satisfactie a pacientului.
Astfel, pentru asigurarea reprezentativitatii datelor, numarul necesar de pacienti a fost
determinat conform formulei de calcul a esantionului pentru studiile descriptive, valoarea
ciruia a constituit 100 de pacienti. In conformitate cu designul studiului (Figura 2.1.), dintr-un
total de 110 de pacienti cu LES confirmat in baza criteriilor de clasificare SLICC, un numar de
106 de pacienti s-au conformat criteriilor de includere si excludere ale cercetarii, ei constituind
lotul de studiu, care ulterior s-a autodivizat in doua grupe de pacienti in functie de prezenta
afectarii sistemului respirator (SR). Cercetarea propusd s-a desfasurat 1n cadrul
Departamentului Medicina Internd, Disciplina de medicind internda al USMF , Nicolae
Testemitanu” (rector — academician al ASM, prof. univ., lon Ababii); la baza Institutului de
Cardiologie (vicedirector — dr. hab. st. med., prof. univ. Grosu Aurel), sectia IV — Malformatii
cardiace dobandite (sef sectie — dr. Ana Stirbul), in perioada noiembrie 2012 — decembrie 2014.

Pacientii selectati pentru lotul de studiu au fost supusi unei cercetari complexe, datele
obtinute fiind incluse in tabele de codificare, conform fisei special elaborate de noi, care include
date personale, manifestarile clinice, indicii paraclinici si instrumentele specifice de evaluare a
pacientului cu LES. Pacientii au fost evaluati prin cercetari generale si speciale.

Evaludrile generale au presupus anchetarea, examenul clinic pe sisteme, cu accent pe
sistemul respirator si antropometria pentru aprecierea indicelui masei corporale. Cercetarile de
laborator au inclus: VSH, proteina C reactiva, glicemia, spectrul lipidic (Col., LDL, HDL),
markeri imunologici (ANA, anti-ADNdc, aCL, AL, C3, C4). Investigatiile speciale au vizat
aprecierea activitatii bolii prin SLAM si SLEDALI, indicele de lezare a organelor - SLICC DI,
indicele comorbiditdtilor Charlson, radiografia si HRCT a plamanilor, EcoCG, spirometria si
DLCO, 6MWT, puls-oximetria, USG abdominal, precum si chestionare generice de apreciere a
calitatii vietii (GWB, PSQIII) si specific de apreciere a impactului simptomelor respiratorii
asupra vietii cotidiene a pacientilor (SGRQ).

2.2. Metode speciale de investigare
Evaluarile speciale au inclus masurarea activitatii bolii pentru care am utilizat Indicele de
Activitate a LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index - SLEDAI). El este un
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indice global si pana in prezent este cel mai utilizat instrument clinic pentru aprecierea activitatii
bolii, bazat pe prezenta a 24 cei mai importanti descriptori ai 9 sisteme de organe. Fiecare
descriptor a fost notat, daca era prezent pe parcursul ultimelor 10 zile, iar scorurile pentru
descriptori au variat de la 1 la 8 puncte, cu un scor total posibil de 105 puncte.

Masurarea Activitatii Lupusului Sistemic (Systemic Lupus Activity Measure — SLAM) a
determinat activitatea globald a bolii din ultima luna si a inclus 31 de itemi — 24 clinici si 7 de
laborator — care au vizat 11 sisteme, cu un scor maximal posibil de 86 puncte. Manifestarile
clinice si de laborator au fost notate, daca erau prezente, de la 1 la 3 puncte, in functie de
severitate sau daca erau absente — cu 0 puncte.

Afectarea organelor a fost evaluata prin Indicele de Lezare a Clinicilor Internationale
Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Damage Index — SLICC DI), care a inclus leziunile acumulate la nivelul a 12 sisteme de organe,
incepand cu debutul lupusului si a constat din 41 de itemi, care au vizat posibilele consecinte ale:
exacerbdrilor anterioare ale bolii (inclusiv soldate cu insuficienta de organe); a tratamentului
administrat sau ale afectiunilor intercurente. Au fost notate leziunile persistente cel putin 6 luni.
Unele manifestdri au fost notate cu 2 sau 3 puncte, in cazul in care ele au fost evenimente
recurente, insa la un interval nu mai mic de 6 luni sau au reprezentat leziuni severe. Scorul total
maxim - 49 puncte [17].

Pentru evaluarea patologiilor concomitente a fost folosit Indicele Comorbiditatilor
Charlson, care reprezintd un scor al comorbiditdtilor (atat ca numar, cat si ca gravitate),
determinand impactul lor. Fiecarei conditii patologice asociate i se atribuie 1, 2, 3 sau 6 puncte,
in functie de riscul de deces asociat acesteia. Scorurile mai mari sunt indicatori ai
comorbiditatilor mai grave, scorul maxim posibil este de 33 de puncte.

Scala Borg este o scald vizuala analogica, care a cuantificat gradul de dispnee notatd de la
0 la 10 puncte, unde 10 este dispneea cea mai mare pe care a experimentat-o pacientul.

Testul de mers de 6 minute (6 Minute Walk Test — 6MWT) a fost efectuat in
corespundere cu recomandarile ghidului elaborat de Societatea Americana Toracica (ATS) [5],
lar pentru fiecare pacient a fost completat un formular special. Testul a masurat distanta parcursa
de pacienti in decurs de 6 minute pe o suprafatd pland, pe un hol cu lungimea de 30 de metri,
marcat cu conuri la 0 si 30 m, care au servit drept puncte de intoarcere. Inainte si la sfarsitul
testului de mers a fost masurata tensiunea arteriala, frecventa cardiaca, puls-oximetria, nivelul
dispneei si fatigabilitatii dupa scala Borg. Turele complete si distanta partiala parcursa in metri
au fost calculate si inregistrate in protocolul testului.

Chestionarul ,,Sfantului Gheorghe” (Saint George's Respiratory Questionnaire — SGRQ)
este un chestionar specific, standartizat, autoadministrat, care a masurat impactul simptomelor
respiratorii asupra calitatii vietii la pacientii cu LES. Este constituit din 50 de intrebari divizate in
trei sectiuni: 1. ,,simptome” — prezente in ultimele 3 luni (ca frecventa si gravitate); 2. ,,activitati”
— care cauzeazd sau sunt limitate de aparitia dispneei; 3. componentele de ,,impact” (ex.,
activitatea sociald, afectarea psihologica legatd de patologia pulmonard) si s-au referit la
acutizarea data (daca era prezentd). Réspunsurile pacientilor au fost ulterior introduse intr-un
program de calculare a scorurilor cu formule speciale preelaborate in Excel, ce au suplimentat
chestionarul. Scorurile au variat de la 0 (calitatea vietii neafectatd) pana la 100 (calitatea vietii
diminuatd), scorurile mai mari indicand mai multe limitéri in activitatile zilnice.

Gradul de satisfactie fata de serviciile medicale al pacientiilor cu LES a fost evaluat prin
chestionarului generic de Satisfactie a Pacientului (Patient Satisfaction Questionaire III —
PSQIII). Pentru interpretarea rezultatelor, scorurile pentru fiecare domeniu de impact au fost
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comparate cu scorurile minime si maxime posibile pentru fiecare domeniu. Scorurile mai mari
indica o satisfactie mai mare in legatura cu calitatea serviciilor medicale prestate.

Indicele Bunastarii Generale (General Well Being — GWB) a fost evaluat prin
chestionarul autoadministrat, bazat pe senzatiile subiective ale pacientilor asupra starii de bine si
suferintei psihologice. Chestionarul a inclus 22 de intrebari, care au vizat sase aspecte: anxietate,
depresie, stare generald de sanatate, bunastare, autocontrol si vitalitate. Scala a inclus intrebari
care s-au referit la starea din ultima lund. Rezultatele au fost interpretate in baza unui scor total
de la 0 la 110 puncte, divizat in trei nivele de stres psihologic: 0-60 puncte, reflecta o suferinta
severa; 61-72 puncte — stres moderat, iar 73-110 puncte — stare psihologica extrem de buna.

Anticorpii anti-ADNdc — au fost determinati prin metoda imuno-enzimatica ELISA si au
fost efectuati atat pentru precizarea diagnosticului de lupus eritematos sistemic, cat si pentru
evaluarea activitatii bolii. Rezultat pozitiv a fost considerat titrul >10 Ul/mL.

Anticorpii antinucleari (ANA) — au fost determinati prin metoda imunofluorescentei
indirecte pe substrat celular Hep-2 (human epithelial type 2 cells). Valori anormale au fost
considerate la un titru de dilutie mai mare de 1/100.

Anticorpii anticardiolipinici IgG si/sau IgM (aCL) — au fost determinati prin metoda
ELISA, utilizand kitul CO FGA 15. Rezultatul, exprimat in unitati GPL si MPL, a fost apreciat
ca pozitiv, dacd a cuprins valori intre 40 si 79,9 GPL/mL, respectiv MPL/mL. Anticoagulantul
lupic (AL) a fost cercetat prin testul cu venin de vipera Russel diluat (dARVVT) si testul de
tromboplastina partial activata (aPTT). Interpretare — anticoagulantul lupic negativ.

Fractiile complementului C; si/sau C, au fost identificate prin metoda imuno-
turbidimetrica; valori de referinta pentru C3— 90-180 mg/dL, respectiv C4— 10-40 mg/dL.

Ecocardiografia Doppler (EcoCG Doppler) a fost efectuatd cu ultrasonograful Siemens
Sonoline Versa Plus (Siemens Medical Systems, Inc., Germania), cu frecventa transductorului de
2,5-3,5 MHz, in sectia de Diagnostic functional a Institutului de Cardiologie (sef de sectie, dr.
hab. in st. med., Nicolae Ciobanu). Dopplerografic a fost cuantificatd presiunea sistolica in
ventricolul drept la pacientii cu regurgitare la valva tricuspida si a fost calculatd presiunea
sistolica la artera pulmonara (PSAP). Hipertensiunea pulmonara arteriala (HTPA) a fost definita
in studiul actual ca o crestere a PsAP >30 mmHg, estimatd in repaus la EcoCG Doppler, in
prezenta fractiei de ejectie normale (>50%).

Radiografia toracica (Rx) de ansamblu a fost efectuatd in sectia Radiodiagnostic a
Institutului de Cardiologie (sef de sectie, Sergiu Cuciuc) la radiograful Philips DuoDiagnost, iar
rezultatele au fost interpretate in comun cu radiologul din incinta. Tomografia computerizata de
inaltd rezolutie (RHCT) a plamanilor a fost efectuatd la computer tomograful model Bright
Speed, modul de achizitie helical, grosimea 1,0 x 64, in sectia Radiologie si Tomografie
Computerizata a IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicala.

Ultrasonografia (USG) abdominald a fost efectuatd cu scop de a obtine date despre
implicarea organelor interne in procesul patologic sistemic din lupus si s-a efectuat cu
ultrasonograful Siemens Sonoline Versa Plus, in sectia Diagnostic functional (sef de sectie, dr.
hab. in st. med., Nicolae Ciobanu) a Institutului de Cardiologie.

Spirometria si capacitatea pulmonard de difuziune a monoxidului de carbon (DLCO) au
fost efectuate la spirograful Spirolab — II (MIR, Italia, 2006) in sectia Diagnostic functional a
IMSP Institutul de Ftiziopulmonologie ,,Chiril Draganiuc”. Rezultatele au fost interpretate in
baza valorilor normale si a gradului de deviere de la norma, in conformitate cu recomandarile
ghidului Societatii Americane Toracice si ale Societatii Europene de Respirologie.



Puls-oximetria a fost efectuata cu puls-oximetrul portativ (CVS/pharmacy C20, China),
care a determinat, in timp real, saturatia Hb cu O, la nivelul patului unghial, prin metoda
fotoelectrica cu luminad infrarosie. Valoarea normala, in repaus, a Sa0,=95 — 100%
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Fig. 2.1. Designul studiului.

2.3. Metodele de evaluare statistica utilizate

Analiza statisticd a datelor a fost efectuatd computerizat, in cadrul Sectiei de Asigurare
Matematica a IMSP Institutul de Cardiologie, prin utilizarea programelor statistice MedCalc si
Microsoft Excel, aplicind metode de analiza variationald, corelationala si discriminatorie.
Analiza a evidentiat structura si dinamica fenomenelor cercetate prin utilizarea metodelor
statistice analitice cu aprecierea mediilor aritmetice si devierilor standard. Compararea statistica
cu determinarea testului de semnificatie a permis determinarea diferentelor dintre valorile medii
si procentuale. Gradul de corelare dintre parametrii evaluati a fost estimat cu ajutorul
coeficientului de corelatie r (Pearson) si interpretat in paralel cu valoarea p (p<0,05 a fost
diagnostic a fost efectuata prin testul diagnostic in tabele de contingenta 2x2. Coeficientul de
corelare intraclasa a fost utilizat pentru compararea rezultatelor obtinute pe domenii similare ale
instrumentelor clinice utilizate. Gradul de asociere a variabilelor a fost evaluat prin coeficientul
de contingenta KSI? (¥?). Analiza Box-Plot a permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor
maxime — minime, mediei aritmetice si a deviatiei standard pentru fiecare variabild. Calcularea
riscului aditional (odds ratio - OR) a permis determinarea rolului de factori predictivi ai unor
variabile si s-a bazat pe analiza corelationala intre variabile cu importanta predictiva.



3. PARTICULARITATILE TABLOULUI CLINIC SI ALE INDICILOR PARACLINICI
LA PACIENTII CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC DIN LOTUL DE STUDIU

In acest capitol, sunt prezentate rezultatele examinarii clinice si paraclinice complexe a
106 pacienti din lotul desemnat studiului. Au fost analizate pluridimensional atat manifestarile
clinice din debutul maladiei, cét si cele din perioada de stare a bolii prin aplicarea instrumentelor
clinice specifice LES, utilizate in reumatologie la etapa moderna.

3.1. Evaluarea manifestarilor clinice si a indicilor paraclinici la pacientii cu lupus

eritematos sistemic din lotul de studiu

Examenul clinic-anamnestic al pacientilor a evidentiat ca in lotul de studiu a prevalat
sexul feminin — 91,5%, sexul masculin constituind doar 8,5%. La momentul cercetarii, varsta
medie a participantilor a constituit 41,1 ani, fiind cuprinsa intre 18 si 70 de ani. Pentru o
apreciere mai clard a varstei, am repartizat pacientii conform categoriilor de varstd si am
constatat o incidentd mai mare a pacientilor cu varsta cuprinsa intre 21 si 59 ani si o incidenta
mai scdzutd a pacientilor cu varste situate la extreme: pana la 20 ani — doar 1,8% pacienti, iar
peste 60 ani — 9,4% dintre pacienti. Varsta la debutul LES a variat intr-un interval larg — de la 13
pana la 67 de ani, constituind in medie 34,0+12,0 ani (Figura 3.1.). Din figura putem observa ca
cea mai vulnerabild categorie de varstd s-a dovedit a fi intre 21 si 29 de ani — 30 (28,3%) pacienti
suportand debutul bolii anume in aceasta perioada a vietii. La 26 (24,5%) pacienti, debutul bolii
s-a inregistrat intre 40 si 49 ani, iar la 25 (23,5%) pacienti — intre 30 si 39 ani, astfel, boala
demonstrand o predilectie pentru femeile tinere in perioada varstei reproductive.

28,30% 23.50% 24.50%

<20ani21 - 29 ani30 - 39 ani 40 - 49 ani 50 - 59 ani

> 60 ani

Fig. 3.1. Categoriile de varstd, conform debutului bolii.

Boala a debutat pana la varsta de 20 ani la 15 (14,2%) pacienti, intre 50 si 59 ani — la 9
(8,5%), iar un debut tardiv, dupd 60 ani, s-a inregistrat doar intr-un singur caz. In ceea ce
priveste durata bolii, datele obtinute estimeazd o medie de 90,3+87,3 luni (de la 2 sdptamani
pana la 360 de luni). Referitor la timpul de la debutul simptomelor pana la confirmarea
diagnosticului de LES, datele raportate de pacienti variaza de la 2 saptdmani pana la 204 de luni,
in medie 9,2426,9 luni, ceea ce confirma existenta dificultatilor de diagnostic sau de
recunoastere a unei asemenea patologii complexe cum este LES. Acest fapt ne-a impus ca la o
prima etapd a studiului sd acordam o atentie sporitd analizei diverselor manifestdri clinice
instalate simultan sau succesiv la debutul bolii, evaluate conform criteriilor SLICC. Rezultatele
cercetarii au relevat cd cele mai frecvente manifestari clinice, prezente la debutul bolii la
pacientii din lotul de studiu, au fost artritele/artralgiile (80,2%), urmate de manifestarile muco-
cutanate: rash-ul malar (68,0%), fotosensibilitatea (66,0%), alopecia (57,5%) si ulceratiile
orale/nazale (43,4%). Afectarea renald s-a manifestat prin proteinurie in 22,6% de cazuri.
Afectarea seroaselor a fost caracterizata printr-o incidentd mai mare a pleuritei si/sau a efuziei
pleurale (42,5%) versus pericardite si/sau efuzia pericardica (33,0%). Dintre modificarile
hematologice cel mai frecvent s-a apreciat leucopenia (37,0%), pe cand trombocitopenia (18,0%)
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si anemia (5,7%) au fost mai rar intdlnite. Afectarea sistemului nervos s-a manifestat
predominant prin neuropatie periferica (8,5%).

Markerii nespecifici ai inflamatiei sunt inclusi in indicii de masurare a activitatii bolii si
au fost cercetati la evaluarea pacientilor cu LES. Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) a
constituit in medie 37,3+16,3 mm/h si a cuprins valori intre 16 si 95 mm/h la 61,3% dintre
pacientii, iar proteina C reactiva (PCR) a fost determinata marita la 59,4% si a constitut in medie
56,4+47,2 g/l. Intre VSH si PCR a fost stabilitd o corelatie moderata, statistic semnificativa
(r=0,45). De asemenea, VSH-ul a avut o corelatie directd, moderata cu SLEDAI (r=0,34, p<0,01)
si invers proportionald cu nivelul hemoglobinei (r= -0,39, p<0,01), la fel si PCR a corelat
semnificativ cu SLEDAI (r=0,37, p<0,01) si invers proportional cu leucopenia (r=-0,4, p<0,01).

Dereglérile imunologice au fost determinante in stabilirea diagnosticului de LES, de
aceea aceste date au fost analizate la includerea pacientilor in studiu si/sau colectate din
inregistrarile medicale anterioare. Astfel, am identificat o incidenta inalta a anticorpilor anti-
nucleari (ANA) si anti-ADNdc (97,2% si respectiv 95,3%) caracteristica pacientilor cu LES, in
comparatie cu o incidentd mai mica, a anticorpilor antifosfolipidici (28,3% pacienti cu anticorpi
anti-cardiolipinici si respectiv 20,8% de pacienti cu anticoagulantul lupic). Titrul scazul al
complementului a fost apreciat la 79 (74,5%) pacienti si a denotat consumarea lui in cadrul
activitatii procesului autoimun.

3.2. Aprecierea activitatii bolii si a leziunilor organice ireversibile la pacientii cu

lupus eritematos sistemic din lotul de studiu

Am continuat cercetarea pacientilor din lotul de studiu prin evaluarea activitatii bolii
aplicand indicele SLEDAI si SLAM. Astfel, am constatat ca la momentul cercetarii 29 (27,3%)
pacienti au avut 0 activitate inalta a bolii, prezentand un scor SLEDAI de 11-20 puncte, iar 45
(42,5%) de pacienti au avut o activitate moderatd (SLEDAI 6-10 puncte) si doar 5 (4,7%)
pacienti s-au prezentat cu activitate foarte Tnaltd a LES (SLEDAI>20 puncte). Activitate joasa a
bolii au avut 27 (25,5%) pacienti cu un SLEDAI de 1-5 puncte. Scorul mediu SLEDAI pentru
lotul de studiu a constituit 13,2+8,2 (interval de la 0 la 34 puncte). Deoarece in scorul SLEDAI
activitatea bolii la nivelul sistemului respirator este evaluata doar prin prezenta pleuritei, pentru o
determinare mai exacta a activitatii si la acest nivel, am decis aplicarea SLAM — instrument de
masurare a activitatii bolii din ultima lund — care atesta nu doar afectarea pleurei, dar si a
parenchimului pulmonar, evidentiat prin examen clinic si radiologic. Analiza componentelor
scorului SLAM, cu referire la implicarea sistemului respirator, a evidentiat ca epansamentul
pleural uni- si/sau bilateral (la 6 pacienti) si pleurita (la 18 pacienti) au fost cele mai frecvente
manifestari pulmonare, fiind insotite de dispnee si dureri toracice de tip pleuritic si diminuarea
respiratiei in segmentele bazale de partea afectata (la examenul fizic), confirmate radiologic in
total la 24 (22,6%) pacienti. Pneumonita lupica — o altd manifestare evaluata in SLAM, a fost
diagnosticata la 1 (0,94%) pacient, asociata cu febrd, dispnee la efort fizic si diminuarea
murmurului vezicular in segmentele bazale. Anomaliile hematologice, ce au intrat in indicele de
masurare a activitatii bolii, au fost caracterizate de reducerea hematocritului la 24 (22,6%)
pacienti, traducand prezenta anemiei; leucopenia, limfopenia si trombocitopenia au fost prezente
la 14 (13,2%), 3 (2,8%) si respectiv 14 (13,2%) dintre examinati. Valori ale VSH >25 mm/h, in
medie 44+14,1 mm/h, la 47 (44,3%) dintre pacienti, atestand activitatea bolii la momentul
cercetarii. Astfel, indicele SLAM, prin utilizarea unui sir de parametri clinici si de laborator, a
permis evaluarea activitatii bolii la pacientii din lotul de studiu si a constituit in medie 11,0+5,2
puncte (interval 2-24 puncte). Pentru a ne convinge de fiabilitatea si exactitatea masurarilor
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efectuate prin ambele instrumente de masurare a activitatii bolii SLAM si SLEDAIL am
determinat coeficientul de corelare intraclasa (Figura 3.2.). Astfel, am evidentiat ca intre aceste
doud instrumente de evaluare a activitdtii bolii, existd o corelare directd moderatd (r=0,44,
p<0,01) cu un interval de confidenta strans (95% CI 0,23-0,54), ce ne-a permis sa concluzionam
ca ambele instrumente clinice sunt comparabile si fiabile.
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Fig. 3.2. Coeficientul de corelare intraclasa intre scorurile de activitate a bolii SLAM si
SLEDAI.

Un alt reper in evaluarea pacientilor cu LES a fost aprecierea leziunilor organice
ireversibile prin scorul SLICC/ACR DI, care a constituit in medie pe lot 1,9+2.4 puncte. Un
numadr de 36 (34,0%) de pacienti nu au prezentat leziuni organice cronice datorate lupusului,
avand un scor de 0 puncte, iar 25 (23,6%) pacienti au acumulat un scor SLICC/ACR DI =1, ceea
ce inseamna ca ei au acumulat pe parcursul evolutiei bolii leziuni ireversibile la nivelul unuia din
cele 12 sisteme de organe evaluate. Prezenta leziunilor in mai multe sisteme de organe,
acumuland un scor SLICC/ACR DI intre 5 si 14 puncte au prezentat 11 (10,4%) pacienti. Am
constatat ca cel mai frecvent leziuni cumulative s-au atestat la nivelul sistemului respirator
(40,5% cazuri), sistemului cardiovascular (25,4% cazuri), musculo-scheletal (25,5%) si cu o
incidentda mai mica — la nivelul sistemului renal (18,0% cazuri).

Analiza corelationald a evidentiat o legaturd moderata, direct proportionald (r=0,4,
p<0,01) dintre scorul SLICC/ACR DI si activitatea bolii evaluatd prin SLAM. Continuand
cercetarea, am fost interesati in identificarea legaturii dintre activitatea bolii si parametrii
generali ai pacientilor (Tabelul 3.1.).

Tabelul 3.1. Corelarea indicilor de activitate a bolii si de lezare a organelor cu caracteristicile
generale ale pacientilor (n=106)

Parametri SLAM SLEDAI SLICC/ACR DI
Varsta 0,15 -0,12 0,34*
Varsta la debut 0,09 -0,06 0,12
Durata bolii 0,05 -0,12 0,34*

Nota: *p<0,01

Din tabelul dat, rezulta ca activitatea bolii conform SLAM si SLEDAI nu a avut corelatii
statistic semnificative cu varsta pacientilor in studiu si la debutul LES, precum si cu durata bolii,
acesta dovedindu-se un factor independent de acesti parametri. Cu toate acestea, analiza datelor a
relevat existenta unei corelatii moderate, direct proportionale intre scorul SLICC/ACR DI si
varsta pacientilor (r=0,34, p<0,01), precum si cu durata bolii (r=0,34, p<0,01), pacientii cu o
durata mai mare a bolii acumuland mai multe leziuni organice.
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4. CUANTIFICAREA CLINICO-PARACLINICA A TIPURILOR DE LEZIUNI ALE
SISTEMULUI RESPIRATOR iN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

4.1. Parametrii clinico-paraclinici ai pacientilor cu lupus eritematos sistemic in
functie de simptomele respiratorii

In urma analizei datelor, am constatat ca cel mai frecvent simptom acuzat de pacienti a fost
dispneea la efort in 59,4% cazuri, urmata de tuse si dureri toracice cu 16,0% si 8,5% respectiv si
mai rar hemoptizie — in doar 2,8% cazuri (Figura 4.1.).

Cuantificarea nivelului dispneei, conform scalei Borg, a evidentiat ca aceasta a fost
resimtitd in mod diferit de pacienti. Astfel, un grad usor de dispnee a fost prezent la 26 (24,5%)
pacienti, un grad moderat au indicat 22 (20,8%) pacienti, dispnee moderat-severa la 12 (11,3%)
pacienti, iar dispnee severa si aproape maximald au manifestat 2 (1,8%) si respectiv 1 (0,9%)
pacient. Asocierea la dispnee a tusei persistente, preponderent neproductive, a fost raportata de
17 (16,0%) pacienti, iar 9 (8,5%) pacienti au experimentat in anamneza si dureri toracice
tranzitorii de caracter pungitiv, uni- si/sau bilateral, accentuate de inspirul profund. Dispnee cu
debut acut, asociata cu hemoptizie nesemnificativa, au semnalat in anamneza 3 (2,8%) pacienti.

0,

Dispnee Tuse Dureri toracice Hemoptizie

Fig. 4.1. Frecventa si tipurile simptomelor respiratorii la pacientii cu LES (n=106).

Dispneea, ca simptom clinic, nu a fost in totalitate conditionatd de patologia sistemului
respirator din LES la 24/63 (38,1%) din pacientii simptomatici, iar potentialii factori de confuzie
ai instalarii dispneei, l-au avut anamnesticul de infectie respiratoric in 4,8% cazuri (r=0,3,
p<0,05), indicele masei corporale > 30kg/m? (r=0,3, p<0,05) in 9,5% cazuri si insuficienta
cardiaca I (NYHA) in 23,8% cazuri. Desi prezenta hipertensiunii arteriale la pacientii cu
dispnee nu a avut o valoare statistic semnificativa (p>0,05), totusi se observa o slaba tendintd
corelationald (r=0,25). Dispneea a fost manifestatd atat de pacientii cu afectarea sistemului
respirator, cat si de cei fara implicarea lui, fiind conditionata si de prezenta maladiilor asociate
[3], pentru aprecierea impactului carora am utilizat indicele comorbiditatilor Charlson. Astfel,
scorul comorbiditatilor pentru pacientii diagnosticati cu afectarea sistemului respirator a
constituit Tn medie 6,3+2,4 puncte, fiind de doud ori mai mare versus pacientii fard afectarea
aparatului respirator — 3,4+1,4 puncte. Indicele relativ inalt al scorului Charlson este conditionat
de numarul de maladii asociate la un pacient si de varsta, impreuna determinand impactul asupra
supravietuirii lui. Pentru lotul de studiu, scorul mediu a constituit 5,3+2,5 puncte cu o rata de
supravietuire calculatd la 1 an de 73,2% (riscul de deces 8,9+6,4 99% IC 3,5-18,9), iar la 10 ani
fiind si mai mica — 42,7%.

Evaluand capacitatea functionald in timpul exercitiului fizic, am determinat ca aceasta
este mai mica la pacientii cu simptome respiratorii, tradusa prin parcurgerea unei distante mai
scurte in timpul testului de 6 minute (457,0+115,8 m versus 515,3 +122,7 m), 1nsa cu o diferenta
nesemnificativa (p=0,06), fiind influentata de varsta si prezenta comorbiditétilor (p<0,05).
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Continuand evaluarea functiei pulmonare la pacientii simptomatici, prin efectuarea
spirometriei, am constatat diferite tipuri de disfunctii ventilatorii, exprimate prin modificarea
volumelor si capacitatilor pulmonare. Analizand rezultatele a 45 de pacienti, am constatat
prezenta modifcarilor de tip restrictiv in 53,3% cazuri, anomalii de tip obstructiv — in 17,8%
cazuri si mixte — in 13,3% cazuri. Determinarea capacitatii de difuziune a gazelor (DLCO) a
evidentiat rezultate sub valoarea prezisa la 53,3% pacienti, fiind in medie de 60,7+£12,3%, iar
intr-un singur caz (2,2%) a fost determinata o modificare izolata a DLCO.

La corelarea parametrilor spirometriei cu nivelul saturatiei sangelui arterial (SaOy),
dispneei si cu distanta parcursa in timpul testului de 6 minute (Tabelul 4.1.), am identificat ca
dispneea a avut o corelatie semnificativa (p<0,01), invers proportionald, moderata cu capacitatea
vitala fortata (CVF) (r=-0,50), volumul expirator maxim pe secunda (VEMS) (r= -0,49) si cu
debitul expirator mediu la jumatatea mijlocie a capacitatii vitale, intre 25% si 75% (DEM 25.750)
(r=-0,44). Mai mult decat atat, o legatura puternica s-a conturat intre valorile testului 6GMWT si
DLCO (r=-0,9, p<0,01).

Tabelul 4.1. Corelarea parametrilor spirometriei cu nivelul dispneei si 6GIMWT

Parametri CVF, % | VEMS, % | VEMS/CVF, % | DEMy5.,5% | DLCO,%
Sa0,, % 0,10 0,17 0,09 0,24 0,22
Borg -0,50** | -0,49** 0,01 -0,44* -0,32
6MWT, m 0,01 0,08 0,17 0,53* -0,93**

Nota: *p<0,05, **p<0,01; CVF — capacitatea vitald fortatd, VEMS — volumul expirator maxim in prima secunda,
DEMys.,5 — debitul expirator mediu la jumatatea mijlocie a capacitati vitale, DLCO - capacitatea plamanilor de
difuziune a monoxidului de carbon.

Analiza rezultatelor examenului radiologic de ansamblu a evidentiat ca 38 (35,8%) dintre
pacientii din lotul de studiu au avut diverse tipuri de modificari: afectarea pleurei in 13,2%
cazuri, pleurezie in 3,8%, fibroza pulmonara — 18,9% cazuri, semne de tromboembolie
pulmonara (TEAP) — 1,8% cazuri, semne de hipertensiune pulmonara arteriala (HTPA) — 6,6%
cazuri. La pacientii simptomatici cu tablou radiologic neconcludent (36) si 2 asimptomatici, dar
cu modificari radiologice, a fost efectuata tomografia computerizata de inalta rezolutie (HRCT),
care a evidentiat mai multe tipuri de leziuni la nivelul parenchimului, pleurei si vaselor
pulmonare (100% cazuri). Analiza comparativd a rezultatelor obtinute prin ambele metode
imagistice a aratat o valoare diagnosticd mai mare a tomografiei computerizate, cu o sensibilitate
de 100% si o specificitate de 96,7% vs. radiografia conventionald — 0 sensibilitate de 80% si o
specificitate de 96,7%.

Analizand rezultatele Ecocardiografiei Doppler, am concluzionat cd marirea valorilor
PsAP a fost in majoritatea cazurilor la pacientii cu afectarea sistemului respirator (SR) - grupul 1,
atingand cifre statistic semnificative mai mari (p<0,01) decat pacientii fara afectarea SR (grupul
IT). Astfel, marirea PsSAP>30 mmHg, la EcoCG a fost estimati la 10/106 (9,4%) pacienti. in
grupul 1, la 9/45 (20,0%) pacienti PsAP a depasit valoarea normald, constituind in medie
49,4+13,3 mmHg (i-v. 35-70 mmHg): la 5 pacienti s-a constatat o hipertensiune pulmonara
usoara (PsAP situata intre 35 si 45 mmHg), la 3 pacienti — moderata (PsAP intre 55-65 mmHg)
si la 1 pacient — severd (PsAP — 70 mmHg). In grupul II, doar la 1/61 (1,6%) pacient a fost
apreciata o HTPA usoara (PsAP — 32 mmHg).

In urma analizei datelor obtinute prin examen clinic si paraclinic al pacientilor din lotul
de studiu, am fost interesati de existenta corelatiilor dintre simptomele clinice ale afectarii
sistemului respirator cu markerii imunologici si imagistici. Am constatat cd prezenta
simptomelor clinice (de dispnee, tuse, dureri toracice si hemoptizie) nu au corelat statistic
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semnificativ (p>0,05) cu seropozitivitatea pentru ANA, anti-ADNdc, C3/C4 si anticorpii
antifosfolipidici. Cu toate acestea, titrul anticorpilor anticardiolipinici (aCL) au corelat puternic
cu prezenta modificarilor radiologice (r=0,51, p<0,01), precum si cu modificarile depistate la
HRCT pulmonara (cu infiltratiile interstitiale — r=0,35, p<0,05 si cu opacitatile ,,in sticla mata”
r=0,45, p<0,01), insd anticoagulantul lupic (AL) a avut o legitura mai slaba cu opacitatile ,,in
sticla mata” (r=0,26, p<0,01), insa statistic semnificativd. De asemenea, am identificat o legatura
moderatd a B2 glicoproteinei 1 (B2GP1) cu PsAP (r=0,45, p<0,01) si modificarile tip ,,sticla
matd” la HRCT (r=0,57, p<0,01). Dintre parametrii de laborator — VSH-ul s-a dovedit a avea
corelatii slabe, insad statistic semnificative cu seropozitivitatea pentru anti-ADNdc (r=0,24,
p<0,05) si moderata cu BGP1(r=0,37, p<0,01), precum si cu PCR (r=0,44, p<0,01). VSH-ul a
corelat nu doar cu alti parametri de laborator, dar a avut si o corelatie slaba cu dispneea (r=0,22,
p<0,05) si cu leziunile tip ,,sticla mata” la HRCT (r=0,22, p<0,05).

In pofida corelatiilor modeste intre simptomele afectirii pulmonare si parametrii de
laborator, acestea au corelat statistic semnificativ cu modificérile imagistice si functionale ale
plamanilor. Astfel, dispneea si tusea au corelat moderat cu prezenta modificérilor radiologice
(r=0,53, p<0,01 si respectiv 1=0,37, p<0,01), mai slab cu nivelul PSAP la ecocardiografie
(r=0,22, p<0,05 si respectiv r=0,29, p<0,01). Dispneea a avut si o corelatie moderata cu proteina
C reactiva (PCR) (r=0,30, p<0,01). Corelatii moderate, invers proportionale am identificat intre
dispnee si testele functionale pulmonare (VEMS r=-0,38, p<0,05), iar tusea a corelat invers
proportional cu VEMS (r=-0,40, p<0,05) si cu CVF (r=-0,49, p<0,01). Astfel putem concluziona
ca simptomele clinice ale afectarii pulmonare nu coreleaza statistic semnificativ cu markerii
serologici ai LES (p>0,05), insa s-au identificat corelatii moderate cu modificarile imagistice
(p<0,01) si testele functionale pulmonare (p<0,05).

Examenul clinic, investigatiile imagistice si functionale ale pacientilor din lotul de
cercetare a dus la conturarea a doua grupe de pacienti - cu afectarea sistemului respirator (grupul
I) si fara afectarea sistemului respirator (grupul II) (Figura 4.2.), care au fost studiati comparativ
la a doua etapad a cercetarii desfasurate.

Afectarea sistemului
respirator

® Fara afectarea sistemului
respirator

Fig. 4.2. Divizarea pacientilor in lotul de studiu.

Din figurd putem observa cd 1n lotul de studiu proportia pacientilor care au fost
diagnosticati cu implicarea sistemului respirator (de la debutul LES sau pe durata evolutiei bolii)
a constituit 42,5% (45), iar pacientii fara afectarea sistemului respirator din cauza procesului
patologic din lupusul eritematos sistemic au constituit 57,5% (61) cazuri.

4.2. Caracteristica generald si activitatea bolii pacientilor cu lupus eritematos

sistemic in functie de afectarea sistemului respirator

Analiza caracteristicilor generale a grupelor de pacienti cu afectarea sistemului respirator
(grupul I) si fara afectarea acestuia (grupul II), a evidentiat ca acestea sunt omogene si
comparabile. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.2.
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Tabelul 4.2. Caracteristica generala a grupelor de studiu

Parametrii evaluati Grupul 1, n=45 Grupul 11, n=61 p

Femei, nr. abs. (%) 38 (84,4) 59 (97,0) > 0,05
Barbati, nr. abs. (%) 7 (15,6) 2 (3,3) > (0,05
Virsta la momentul cercetarii, M+SD, ani 44 £ 13,0 30+12,2 < 0,05
Varsta la debutul LES, M£SD, ani 35,3+10,3 33+£13,0 > 0,05
Timpul de la debutul simptomelor pana la
stabilirea diagnosticului, M£SD, luni 8,5+25,0 10 £29,0 > 0,05
Durata LES, M£SD, luni 99,6 + 94,8 82,8 £ 80,4 > (0,05
Mediul de resedinta: Urban, nr. abs. (%) 21 (47,0) 25 (41,0) > 0,05

Rural, nr. abs. (%) 24 (53,3) 36 (59,0) > 0,05

Din tabelul prezentat, putem observa ca diferente statistic semnificative (p<0,05) in
privinta caracteristicilor generale ale pacientilor din grupul I si 11, au fost doar pentru criteriul de
varstd la momentul cercetarii — varsta medie a pacientilor cu implicarea sistemului respirator
fiind mai mare (44+13,0 versus 39+12,2 ani) decat a celor fara implicarea sistemului respirator.
Pentru a evidentia particularitatile de evolutie a bolii la pacientii cu afectarea sistemului
respirator am analizat comparativ grupele de pacienti. Astfel, am identificat ca, din punctul de
vedere al manifestarilor clinice prezentate la debutul bolii, pacientii din grupul | s-au remarcat
printr-o incidenta mai mare a implicarii seroaselor (pleurita — 80,0% vs. 20,0%, pericardita —
49,0% vs. 21,3%) si a afectarii renale, conform criteriilor SLICC (manifestate prin proteinurie —
40,0% vs. 9,8%), cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,01).

Evaluarea activitatii bolii prin instrumente clinice specifice — SLAM si SLEDAI — a
relevat diferente statistic semnificative intre grupe (Tabelul 4.3.).

Tabelul 4.3. Evaluarea activitatii bolii la pacientii cu si fara afectarea sistemului respirator
conform SLAM si SLEDAI

X2

Parametrul evaluat Grupul 1 Grupul 11 p

n=45 n=61

SLAM, M+SD, 13,9 +6,0 8,9+4,0 350 | p<0,05
Interval, puncte 2-24 3-16

SLEDAI, M+£SD, 15,5+8,3 11,5+8,0 251 | p>0,05
Interval, puncte 0-34 0-34

= SLEDAI =0 puncte 1 (2,2 %) 4 (6,5 %) 6,7 | p<0,01

= SLEDAI = 1-5 puncte 6 (13,3 %) 10 (16,4 %) 6,7 | p<0,01

= SLEDAI =6-10 puncte 7 (15,5 %) 18 (29,5 %) 6,7 | p<0,01

= SLEDAI =11-20 puncte 17 (37,7 %) 21 (34,4 %) 6,7 | p<0,01

= SLEDALI > 20 puncte 14 (31,1 %) 8 (13,1 %) 6,7 | p<0,01

Din tabelul prezentat rezulta ca, activitatea bolii evaluate prin SLAM a fost mai mare la
pacientii cu afectarea sistemului respirator, constitutind in medie in grupul I — 13,946,0 vs.
grupul 1l — 8,944,0 puncte, atingdnd semnificatia statistica (p<0,05). Desi scorul mediu al
activitatii bolii, evaluat prin SLEDAI, a fost mai mare in grupul I (15,5£8,3 vs. 11,5£8,0 puncte),
diferenta nu a fost statistic semnificativa intre grupe (p>0,05). Analizand activitatea bolii pe
grade de activitate conform SLEDAI in ambele grupe, am determinat cd intre grupe este o
diferentd statistic semnificativa (p<0,01), in acelasi timp aceasta a permis evidentierea faptului
ca in grupul I o proportie mai mare a pacientilor au avut activitate foarte inaltd a bolii cu
SLEDAI>20 puncte (31,1% vs. 13,1%).
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Activitatea bolii determina, aparitia leziunilor organice ireversibile, iar spectrul lezunilor
evaluate prin indicele de lezare a organelor (SLICC/ACR DI) a inclus si complicatiile LES la
nivelul sistemului respirator. Astfel, am constatat ca scorul mediu SLICC/ACR DI la pacientii
din grupul | este semnificativ mai mare (3,22+3,0 versus 1,0£1,4 puncte, p<0,01), atingand
scorul maxim de 14 puncte. In acelasi timp, am constatat ci in randul pacientilor din grupul I
doar 3 (7,0%) au avut un scor de lezare de O puncte, iar in grupul II, pacientii fara leziuni
organice fiind intr-o proportie semnificativ (p<0,01) mai mare — 33 (54,0%) cazuri. De
asemenea, in grupul I, numarul pacientilor cu un scor SLICC/ACR DI inalt (4-14 puncte) a fost
considerabil mai mare — 15 (33,3%) versus 4 (6,5%) cazuri in grupul II (p<0,01). De asemenea,
la pacientii din grupul I mai frecvent s-au instalat leziuni ireversibile la nivelul sistemelor cu
importanta vitald — cardiovascular (66,7%) si renal (20,0%), care, asociate cu afectarea
sistemului respirator reduc rata supravietuirii si asa scazuta la pacientii cu LES.

4.3. Aprecierea tipurilor implicirii sistemului respirator la pacientii cu lupus

eritematos sistemic cercetati

In conformitate cu scopul cercetarii propuse, am identificat si punctat tipurile de implicari
pleuro-pulmonare la pacientii cu LES (Fig. 4.3.).

Pleurite BPI TEAP HTPA Pneumonite SLS

Nota: BPI — boald pulmonara interstitiala, TEAP — tromboembolia arterei pulmonare, HTPA —
hipertensiune pulmonara arteriald, SLS — sindromul plamanului ratatinat

Fig. 4.3. Ponderea manifestarilor pleuro-pulmonare la pacientii cu afectarea sistemului respirator

(n=45).
Astfel, am constatat ca implicarea pleurei a fost prezenta la 24 (53,3%) dintre pacientii cu
afectarea sistemului respirator, boala pulmonard interstitiala — la 15 (33,3%) pacienti,

hipertensiunea pulmonara arteriald — la 3 (6,7%), tromboembolia pulmonara — la 4 (8,9%) dintre
examinati, pneumonita lupica acuta si disfunctia diafragmald — la cate un pacient (2,2%); la 8
(17,8%) pacienti s-a intalnit asocierea afectarii cailor aeriene inferioare.

4.4. Factorii de risc pentru dezvoltarea leziunilor pulmonare la pacientii cu lupus

eritematos sistemic

Desfasurand studiul nostru, am fost interesati sa identificam potentialii factori de risc ai
implicarii pulmonare in lupusul eritematos sistemic (Tabelul 4.4.). Analiza statistica a factorilor
de risc generali si a factorilor cu posibilitatea de a induce afectarea sistemului respirator in LES a
evidentiat mai multi factori [2].

Sexul masculin s-a dovedit a fi un factor de risc important pentru afectarea pulmonara
OR 5,4 (95%CI 1,07-27,56, p<0,05), la fel si activitatea bolii mai inalta (SLEDAI >20 puncte),
indicele de lezare a organelor (SLICC DI >1).

Prezenta simptomelor respiratorii ca dispneea (Borg>0,5 puncte) precum si a anomaliilor
radiologice si a testelor functionale respiratorii (DLCO) si anamnesticul de pleurite reprezinta
semne de alarma, constituind factori de risc puternici pentru afectarea pulmonara din LES.
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Tabelul 4.4. Evaluarea factorilor de risc pentru afectarea sistemului respirator in lupus

Grupul 1 Grupul 11

Factori n=45 n=61 OR 95% CI p
nr. abs. % nr. abs. %
Femei 38 84,4 59 96,7 0,1840 | 0,036-0,933 | <0,05
Barbati 7 15,6 2 3,3 5,4342 | 1,071-27,56 | <0,05
SLEDAI >20 14 31,1 8 13,1 2,9919 | 1,128-7,933 | <0,05
SLICC DI =0 3 6,7 33 54,1 0,0606 | 0,016-0,216 | <0,01
SLICC DI >1 42 93,3 28 45,9 16,500 | 4,610-59,04 | <0,01
Borg >0,5 37 82,2 14 22,9 15,526 | 5,888-40,94 | <0,01
Rx patologic 38 84,4 0 0 631,40 | 35,05-11371 <0,01
DLCO redus 14 31,1 1 1,6 17,142 2,104-139,6 | <0,01
Ciclofosfamida 22 48,9 14 22,9 3,2112 | 1,392-7,403 | <0,01
Charlson >1 28 62,2 14 22,9 55294 | 2,367-12,91 | <0,01
Anamnestic de 33 73,3 9 14,7 472,5 26,7-8361,6 | <0,01
pleurite

Administrarea Ciclofosfamidei a fost mai frecventd in grupul pacientilor cu afectarea
sistemului respirator si a fost determinatd a fi un factor de risc pentru implicarea pulmonara.
Prezenta unui numar mai mare de comorbiditdti (indicele Charlson >1) la fel s-a dovedit a
reprezenta un potential factor de risc pentru implicarea pulmonara la pacientii cu LES.

5. EVALUAREA CALITATII VIETII LA PACIENTII CU LUPUS ERITEMATOS
SISTEMIC

5.1. Cuantificarea calitatii vietii pacientilor cu lupus eritematos sistemic prin

instrumente clinice

Evaluarea impactului patologiei respiratorii asupra vietii de zi cu zi prin chestionarul
specific ,,Sfantul Gheorghe” (SGRQ) a evidentiat ca, la pacientii cu lupus si afectiuni pulmonare,
calitatea vietii este deteriorata intr-o proportie mai mare la nivelul tuturor domeniilor, comparativ
cu pacientii fara afectarea sistemului respirator, scorurile mai mari indicand asupra unui impact
mai mare (Tabelul 5.1.).

Tabelul 5.1. Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul SGRQ la pacientii cu afectarea
sistemului respirator In comparatie cu pacientii fard manifestari respiratorii

Domenii Grupul 1, n=45 Grupul 11, n=61 p
Simptome, M£ES (%) 39,1+ 25,8 28,6+ 27,5 <0,05
Activitate, M+ES (%) 50,9+ 23,6 43,6+ 30,2 >0,05
Impact, M+ES (%) 24,5+ 22,8 18,6+ 11,4 >0,05
Scor total, M=ES (%) 34,9+ 21,5 27,8+ 18,2 >0,05

Analiza datelor obtinute, dupa prelucrarea statistica a chestionarului, a evidentiat ca
domeniul ,,simptome” din chestionarul SGRQ, la pacientii cu implicari pulmonare, a constituit in
medie 39,1+£25,8% si a fost statistic semnificativ (p<0,05) mai mare, comparativ cu pacientii fara
patologii ale aparatului respirator — 28,6+27,5%, fiind un indicator al impactului mai mare al
simptomelor respiratorii asupra calitatii vietii la acesti pacienti. De asemenea, am constatat ca
toate domeniile de impact ale chestionarului SGRQ coreleaza semnificativ si invers proportional
cu parametrii functiei pulmonare. Astfel, CVF %, a corelat puternic, cu domeniile ,,simptome”
(r="-0,90, p<0,01), ,,activitate” (r= -0,77, p<0,05), ,,impact” (r= -0,93, p<0,01) si cu scorul total
(r=-0,92, p<0,01). De asemenea, VEMS% a corelat puternic cu domeniile ,,simptome” (r = -
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0,92, p< 0,01), ,,activitate” (r= -0,82, p<0,05), ,,impact” (r=-0,91, p<0,01) si cu scorul total (r= -
0,94, p<0,01), ceea ce demonstreazd sensibilitatea acestui chestionar atdt in aprecierea
impactului simptomelor respiratorii asupra calitatii vietii, cat si relatia lui cu prezenta
modificarilor indicilor spirometrici la pacientii simptomatici. Aceasta confirmd importanta
primordiala a disconfortului respirator in alterarea calitdtii vietii la pacientii cu LES si implicare
pulmonara, constituind un impediment nu doar in efctuarea activitdtilor zilnice obisnuite si
ducerea unui mod de viata activ, dar are si un impact nefast asupra starii psihologice.

Aprecierea nivelului de suferintd psihologica prin chestionarul GWB, care a implicat
evaluarea a sase domenii de impact: anxietate, depresie, starca generald de sanatate, bunastare,
autocontrol si vitalitate, a evidentiat la pacientii cu afectarea sistemului respirator un scor mediu
de 57,0£12,5 puncte, fiind calificat drept o stare de suferintd severa vs. 66,2+10,2 puncte la
pacientii fara implicari pulmonare, interpretat ca o suferintd moderata (p<0,01). La divizarea
scorului total al chestionarului GWB, in trei nivele, in functie de severitatea suferintei
psihologice, am obtinut urmatoarea distributie (Figura 5.1.).

Suferinta severa a fost remarcata la 60% dintre pacientii cu afectarea sistemului respirator
si doar la 21,3% dintre cei fara, iar o stare psihologica buna (73-110 puncte) au avut doar 2
(4,4%) dintre pacientii cu afectiuni pulmonare vs. 15 (24,6%) pacienti fara.

60,0% 54.1% m Afeqtarea sistemului
respirator

® Fard afectarea
24,6% sistemului respirator

0-60 suferintd severagy 7, suferintd moderatd  43_110 stare foarte buni

Fig. 5.1. Aprecierea nivelului de suferintd psihologica conform chestionarului GWB.

GWB s-a dovedit a fi un indice comprehensiv, ce a incorporat aspecte largi legate de
simptomele clinice, fiind o masura de incredere In aprecierea subiectiva a bundstdrii generale.

5.2. Aprecierea satisfactiei pacientilor cu lupus eritematos sistemic

Calitatea vietii este o notiune complexa, avand multipli determinanti ce includ si
satisfactia de serviciile medicale prestate la toate nivelele, studiile recente demonstrand ca
satisfactia pacientilor coreleazd cu necomplianta la tratament, discontinuarea medicatiei si,
frecvent, schimbarea furnizorului de servicii medicale [19]. Pentru respectarea obiectivele
trasate, am analizat si acest indicator al calitdtii vietii pacientilor din cercetare, utilizdnd
chestionarul de satisfactie a pacientilor (PSQ) varianta III, ce presupune intrebdri pentru
evaluarea diferitor domenii care dau raspuns indirect supra gradului de satisfactie in legatura cu
serviciile medicale oferite (Fig. 5.2.). Astfel, am determinat ca pacientii cu lupus pulmonar sunt
mai putin satisfacuti de aspectul financiar al serviciilor medicale (p<0,01), ceea ce poate fi
conditionat de necesitatea solicitarii diverselor servicii medicale performante si costisitoare,
precum si de timpul petrecut cu medicul, ce s-a reflectat asupra satisfactiei generale mai scazute
de serviciile medicale. Cu toate acestea, ei au prezentat scoruri mai mari la domeniul acces,
confort si disponibilitatea serviciilor medicale (p<0,05), acumuland scoruri mai mari decat
pacientii fara afectiuni respiratorii. Diferenta semnificativ statisticd intre grupe a scorurilor pe
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domeniile PSQ subliniaza cd implicarea sistemului respirator diminueaza gradul de satisfactie a
pacientilor cu LES, fapt ce trebuie luat in considerare la selectarea conduitei terapeutice a acestui
contingent de pacienti.

®Minim = Afectarea SR

Nota: *p<0,05, **p<0,01
Fig. 5.2. Evaluarea satisfactiei pacientilor cu LES conform chestionarului PSQIII.

Determinarea satisfactiei pacientilor permite obiectivizarea aprecierii serviciilor medicale
din perspectiva pacientilor, ceea ce va putea contribui la ameliorarea calitatii serviciilor medicale
si evaluarea atitudinii fata de aspectele financiare ale ingrijirilor pentru sanatate.

SINTEZE SI DISCUTII

La etapa contemporand, evaluarea comprehensiva a LES se bazeazd pe cateva
componente esentiale: stabilirea cu acuratete a diagnosticului, monitorizarea activitatii bolii,
evaluarea leziunilor organelor si a perceperii de catre pacienti a stdrii generale de bine si calitate
a vietii. Cu toate cd diagnosticul LES a inregistrat in ultimele decenii progrese semnificative,
de clasificare si elaborarii instrumentelor clinice ce permit un diagnostic cu o acuratete sporita,
detectarea implicirii sistemului respirator in cadrul LES rimane inca problematici. In mare parte
aceasta poate fi explicat prin faptul ca multe dintre aceste manifestari se prezintd nespecific, iar
leziunile pulmonare din LES sunt inca putin cunoscute.

Analiza cercetarilor efectuate a evidentiat cd in studiile din diferite tari incidenta afectarii
pulmonare variazi de la 40 la 70% [18], iar in studiul nostru incidenta a fost de 42,5% cazuri. In
randul pacientilor cu afectarea sistemului respirator am constatat un numar mai mare de barbati
(15,6% vs. 3,3%), ca si in datele publicate, care afirma ca incidenta afectarii sistemului respirator
este mai mare la barbati [7]. Evaluarea activitatii bolii prin instrumente clinice specifice — SLAM
si SLEDAI — a relevat cd pacientii din grupul I au prezentat o activitate mai inaltd a bolii vs.
pacientii din grupul II (p<0,05), ei avand si un scor mediu de lezare a organelor SLICC DI mai
mare (3,22+3,0 vs. 1,0£1,4 puncte, p<0,01).

Dispneea ca simptom clinic a fost manifestatd atat de pacientii cu afectarea sistemului
respirator, cat si de cei fara implicarea lui, fiind conditionata de prezenta maladiilor asociate, cu
toate acestea pacientii cu patologie pulmonara au avut si un numar mai mare de comorbiditati
(indicele comorbiditatilor Charlson 6,3+2,4 vs. 3,4+1,4 puncte).
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Spirometria a evidentiat diferite tipuri de modificari ventilatorii la 42,5% dintre pacienti.
Datele literaturii afirma ca anomaliile testelor functionale ale plamanilor sunt frecvent intalnite la
pacientii cu LES [11]. Parametrii spirometriei au avut corelatii invers proportionale, moderate si
statistic semnificative cu dispneea autoapreciata pe scala Borg, mai mult decat atat, o legatura
puternica (r=-0,93, p<0,01) s-a conturat intre valorile testului 6MWT si DLCO.

Hipertensiunea pulmonara arteriald (PsAP>30 mmHg) a fost estimata prin EcoCG
Doppler 1a 10 (9,4%) pacienti din lotul de studiu, insd doar in 3 (6,7%) cazuri HTPA nu a fost
secundara afectarii cordului, valvelor, emboliei sau patologiei pulmonare interstitiale, acestia
fiind considerati a avea HTPA din LES. De remarcat este faptul cd dintre metodele de
investigare, ECOCG Doppler s-a dovedit a fi mai sensibila, accesibild si inofensiva pentru
depistarea HTPA, ceea ce permite folosirea ei atat ca metodd de screening, cat si pentru
monitorizarea in dinamica. Unii autori afirma ca valorile PsAP obtinute la EcoCG sunt
comparabile si coreleaza puternic cu cele obtinute la caterizarea cordului drept [16].

Examenul radiologic al plamanilor a evidentiat ca 38 (35,8%) dintre pacientii din lotul de
studiu au avut diverse tipuri de modificari la nivelul parenchimului, pleurei si vaselor pulmonare,
inclusiv la 2 (4,7%) asimptomatici. Analiza comparativa cu rezultatele obtinute la HRCT a aratat
o valoare diagnosticd mai mare a tomografiei computerizate cu o sensibilitate de 100% si o
specificitate de 96,7% vs. radiografia conventionala (sensibilitate 80% si specificitate 96,7%). La
identificarea infiltratelor pulmonare la examenul imagistic, trebuie luate in considerare si alte
diagnostice decat LES. Infectiile sunt primele pe listad la pacientii cu febra si/sau pe tratament cu
imunosupresoare [11].

Corelatii semnificative ale TFP cu prezenta modificarilor la HRCT nu au fost identificate,
insd VEMS a avut o corelare invers proportionald cu nivelul dispneei dupa Borg (r=-0,51,
p<0,05). Absenta corelatiei dintre anomaliile depistate la TFP si prezenta modificarilor specifice
la HRCT a fost notata si in studiul lui Fenlon H. [9]. Rata identificdrii anomaliilor la HRCT la
pacientii asimptomatici poate ajunge pana la 30%, Insa nu existd recomandari curente pentru
screening-ul HRCT la pacientii asimptomatici cu LES.

Analiza potentialilor factori de risc pentru implicarea sistemului respirator in LES a
evidentiat cd, sexul masculin este un factor de risc crescut, date similare fiind observate si in alte
studii care constatd o incidentd mai mare a lupusului pulmonar la barbati [7]. Activitatea mai
mare a bolii precum si un scor de lezare a organelor mai mare, la fel, s-au dovedit a fi factori de
risc puternici, fiind identificati si in alte cercetari [7]. Administrarea Ciclofosfamidei a crescut de
circa 3 ori riscul aparitiei leziunilor pulmonare, pe cand in studiul lui Bertoli A. [7] administrarea
imunosupresantelor au fost factori indiferenti. Prezenta unui scor al comorbiditatilor Charlson >1
a fost identificat a fi un factor de risc pentru aparitia leziunilor pulmonare.

Evaluarea impactului patologiei respiratorii asupra vietii cotidiene prin chestionarul
specific respirator ,,Sfantul Gheorghe” (SGRQ) a evidentiat ca, la pacientii cu lupus si afectiuni
pulmonare, calitatea vietii este deteriorata intr-o proportie mai mare la nivelul tuturor
domeniilor, insd o importanta statistic semnificativa a avut-o doar domeniul ,,simptome”. Ceea
ce confirmd importanta primordiala a disconfortului respirator in alterarea calitatii vietii la
pacientii cu LES si implicare pulmonara si are un impact nefast asupra starii psihologice.
Aprecierea nivelului de suferintd psihologicd prin chestionarul GWB a evidentiat o suferintd
severd la 60% dintre pacientii cu afectarea sistemului respirator si doar la 21,3% dintre cei fara
acest simptom. Prin evaluarea satisfactiei prin chestionarul PSQ Il am determinat ca pacientii cu
lupus pulmonar sunt mai putin satisfacuti de aspectul financiar al serviciilor medicale, fapt ce
poate fi conditionat de necesitatea solicitdrii diverselor servicii medicale performante si
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costisitoare, precum si de timpul petrecut cu medicul, ce s-a reflectat asupra satisfactiei generale
mai scazute fata de serviciile medicale, fapt ce trebuie luat in considerare la selectarea conduitei
terapeutice a acestui contingent de pacienti.

Efectuarea unui diagnostic corect si precoce la pacientii cu LES si simptome respiratorii
este de multe ori o sarcina dificild. Prezenta dispneei este intotdeauna un semn de avertizare, iar
dispneea brusca, cu sau fard dureri in piept, ar trebui sa ridice suspectia unei embolii pulmonare,
luand in considerare elemente cum ar fi varsta, antecedente de tromboembolii, precum si semne
de tromboza venoasi acuti. In cazul pacientilor cu lupus si anticorpi antifosfolipidici, riscul unui
embolism pulmonar este sporit, iar in cazurile incerte este indicati efectuarea HRCT [4].
Dispneea poate avea si o origine cardiacd, de aceea semnele insuficientei cardiace trebuie sa fie
cautate la pacientii cu lupus, care au dificultati de respiratie, iar ECOCG trebuie sa fie efectuata
prompt. In urma analizei rezultatelor obtinute, am elaborat o schemi de evaluare a pacientului cu
afectarea sistemului respirator in cadrul LES (Figura 6.1.).

Diagnosticul LES Evaluarea activitatii bolii Evaluarea leziunilor Aprecierea calitatii
SLICC/ACR (2012) SLAM sau SLEDAI organice SLICC/ACR vietii
DI si a comorbiditatilor
LES
A\

Afectarea sistemului
respirator?

\/
Dispnee cronica Examen clinic Dispnee acuta
\72 xx W/
Radiografia toracica, HRCT, Evaluarea factorilor de Radiografia toracica
Teste functionale pulmonare

risc
/ L‘ Normala |

Efuzie pleurala N Afectarea pleurei din LES, daca L

v excluse alte cauze

Modificari interstitiale +
pattern restrictiv la TFP

CT angiografia/
scintigrafiaV/Q

> Boald pulmonard interstitiala

Normala |
\ %
Elevarea diafragmului + > Sindromul de plaman redus Hipoxie acutd
L DLCO reversibilad
v
Rx si HRCT normal + > Hipertensiune pulmonara arteriala Anormals |
. ala
IDLCO izolat + EcoCG = din LES Vi
PsAP? Embolie
pulmonara
9' Anormala |
4

HRCT opacitati tip sticla mata/
infiltratii alveolare

—

Antibiotice empiric

Pneumonita lupica acuta <— Excluderea cauzei infectioase
\
Hemoragia alveolara difuza BAL hemoragic +
TDLCO>130%

Fig. 6.1. Schema conduitei pacientului cu afectarea sistemului respirator din LES.
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CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Conform rezultatelor cercetdrii noastre, implicarea sistemului respirator a fost evidentiata
la 45 (42,5%) pacienti din lotul de cercetare, cel mai frecvent simptom acuzat a fost dispneea —
in 59,4% cazuri. Manifestarile pleuro-pulmonare identificate au fost reprezentate de implicarea
pleurei la 24 (53,3%) dintre pacienti, boala pulmonard interstitiala la 15 (33,3%) pacienti,
hipertensiunea pulmonara arteriald la 3 (6,7%), tromboembolia pulmonard la 4 (8,9%) dintre
examinati, pneumonita lupicd acutad si sindromul pldmanului redus (SLS) la cite un pacient
(2,2%); la 8 (17,8%) pacienti s-au intalnit asocierea afectarii cailor aeriene.

2. In baza studiului efectuat s-a stabilit ca simptomele clinice ale afectirii pulmonare nu au
avut corelatii statistic semnificative (p>0,05) cu markerii serologici ai LES (ANA, anti-ADNdCc,
aCL, C3/C4), insa acestea au corelat statistic semnificativ cu modificdrile imagistice si
functionale ale plamanilor. Dispneea si tusea au corelat moderat cu modificarile radiologice
(r=0,53 si respectiv 1=0,37, p<0,01), mai slab cu nivelul PsAP la ecocardiografie (r=0,22, p<0,05
si respectiv 1=0,29, p<0,01). Tusea a corelat invers proportional cu VEMS (r=-0,40, p<0,05) si
cu CVF (r=-0,49, p<0,01).

3. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute prin examenul radiologic si tomografia
computerizata a plamanilor a aratat o valoare diagnostica mai mare a HRCT cu o sensibilitate de
100% si o specificitate de 96,7% vs. radiografia conventionald (sensibilitate — 80% si
specificitate — 96,7%). Testele functionale pulmonare s-au dovedit a avea un rol important in
diagnosticul precoce si diferentierea tipurilor de anomalii ventilatorii, disfunctii de tip restrictiv
la DLCO fiind identificate la 33,3% pacienti, inclusiv in 2,2% cu examen radiologic si HRCT
fara modificari vizibile.

4. Rezultatele cercetarii au identificat ca factori de risc pentru implicarea sistemului
respirator la pacientii cu LES sexul masculin (OR 5,4), activitatea mai inalta a bolii — SLEDAI
>20 puncte (OR 2,9), indicele de lezare a organelor — SLICC Damage Index >1 (OR 16,5) si
prezenta comorbiditatilor — indicele Charlson >1 (OR 5,5).

5. Datele obtinute in actualul studiu au evidentiat impactul bolii, care Se transpune intr-0
stare de suferinta psihologicd severd la pacientii cu afectarea sistemului respirator (scorul GWB
mediu pentru grupul I fiind de 57,02+12,5 vs. 66,2+10,2 puncte, p<0,01), 60% dintre pacientii cu
afectarea sistemului respirator avand un scor GWB<60 puncte vs. doar 21,3% dintre pacientii cu
LES fara implicarea sistemului respirator. Evaluarea gradului de satisfactie prin chestionarul
PSQIII a evidentiat ca pacientii cu lupus pulmonar au prezentat scoruri mai joase pe domeniul
»aspecte financiare” (21,1£7,0 vs. 26,0 £6,7 puncte, p<0,01) si ,,timpul petrecut cu medicul”
(5,6+1,3 vs. 6,0+1,6 puncte), ceea ce s-a reflectat negativ asupra satisfactiei generale de
serviciile medicale (16,6+3,5 vs. 18,3+5,5 puncte).

6. In cercetarea actuali a fost solutionatd problema stiintifici referitor la identificarea
tipurilor de afectari pulmonare si gradul de corelare cu caracteristicile clinico-paraclinice cu
aprecierea impactului bolii asupra satisfactiei si bundstdrii generale, fapt ce a contribuit la
elaborarea modelului de abordare holistica a pacientului cu afectarea sistemului respirator in
cadrul LES in vederea optimizarii conduitei lui de catre medic.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Cresterea gradului de constientizare cu privire la diagnosticarea patologiei pulmonare in
cadrul LES prin examen clinico-paraclinic complex ce implica patru aspecte ale bolii: stabilirea
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cu acuratete a diagnosticului aplicand criterii validate, evaluarea activitatii bolii si a leziunilor
organelor, aprecierea impactului bolii asupra calitatii vietii pacientilor.

2. Obiectivizarea simptomului clinic de dispnee, aplicand scala Borg si intreprinderea masurilor
de diagnostic diferential al acesteia prin abordarea holistica a pacientului cu LES.

3. Evaluarea axata a sistemului respirator la pacientii cu LES in prezenta factorilor de risc pentru

implicarea pleuro-pulmonara, inclusiv asimptomatici, in scop de prevenire a complicatiilor.

4. Pentru evaluarea completa a pacientilor cu dispnee cronicd este necesara efectuarea nu doar a
radiografiei toracice, dar si a tomografiei computerizate de inalta rezolutie (HRCT), a testelor

functionale pulmonare (TFP) complete si a Ecocardiografiei Doppler pentru excluderea cauzelor
secundare ale simptomelor respiratorii.
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15.
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ADNOTARE

Cebanu Mariana, ,,Afectarea sistemului respirator in lupusul eritematos sistemic”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2015. Lucrarea este expusa pe 180 pagini de text
electronic $i se compartimenteazd in: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii §i recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 250 de surse literare. Teza este
ilustratd cu 33 tabele, 26 figuri, 12 anexe. Rezultatele au fost prezentate in 30 publicatii
stiintifice, 3 certificate de inovator. Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, sistem respirator,
instrumente de evaluare a bolii, teste functionale pulmonare, factori de risc, calitatea vietii.
Domeniul de studiu: reumatologie. Scopul studiului: studierea tipurilor de afectari respiratorii
in LES in raport cu activitatea, durata si impactul bolii asupra nivelului de satisfactie a
pacientilor. Obiectivele studiului: evidentierea patologiei sistemului respirator si punctarea
tipurilor de afectare la pacientii cu LES; stabilirea corelatiei simptomelor clinice ale bolii cu
markerii imunologici si imagistici; estimarea importantei testelor functionale si tomografiei
computerizate de Tnaltd rezolutie (HRCT) ca metode de diagnostic precoce a patologiei
pulmonare; aprecierea impactului patologiei pulmonare asupra nivelului de satisfactie si
indicelui de bundstare psihologicd generald; evidentierea factorilor predictivi ai instalarii
leziunilor pulmonare in LES. Metodologia cercetarii stiintifice: s-a bazat pe tehnici moderne:
chestionare, examinare clinicd, investigatii paraclinice si cercetdri speciale (imagistice, teste
pulmonare functionale, instrumente clinice pentru masurarea activitatii bolii si lezarii organelor)
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si procedee statistice. Noutatea si originalitatea stiintifica: in cadrul studiului descriptiv au fost
cercetate Tn ansamblu particularitatile clinice si paraclinice ale pacientilor cu LES si afectarea
sistemului respirator. In premiera, au fost aplicate criteriile noi de clasificare a lupusului SLICC
(2012). A fost apreciat impactul bolii prin indicii de satisfactie si bundstare generala. O directie
noud de cercetare a fost determinarea factorilor predictivi ai instalarii leziunilor pulmonare.
Problema stiintifica solutionata in teza: studiul a identificat tipurile de afectari pulmonare si
gradul de corelare cu caracteristicile clinico-paraclinice si a apreciat impactul bolii asupra
satisfactiei si bunastdrii generale cu elaborarea modelului abordarii holistice a pacientilor cu
afectarea sistemului respirator in LES. Semnificatia teoretica: studiul a emis prototipul
sistemului complex de evaluare a pacientilor cu LES si afectare pulmonard prin evidentierea
tipurilor de manifestari, aplicarea instrumentelor de evaluare si estimare a calitatii vietii.
Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea
instrumentelor contemporane de evaluare a LES si a metodelor moderne de diagnostic a
patologiei pulmonare la acesti pacienti. Implementarea rezultatelor: rezultatele cercetarii au
fost valorificate in procesul de instruire la Departamentul Medicind Interna, ele se aplica in
practica cotidiana a Sectiei IV a Institutului de Cardiologie.

AHHOTANIUA

Yebany Mapuana, "Ilopa:xkeHue IbIXaTeJbHOH CHCTEMbI NPU CHCTEMHOI KpPaCHOI
BOJIYAHKe'', JuccepTalusi Ha COMCKAHUME HAYYHOM CTEMEeHHM JOKTOpa MEJUIMHCKHUX HayK,
Kummnép, 2015. Pabora mnpencrabiena Ha 180 cTpaHmIiax, COCTOMT W3 BBEACHHS, 0030pa
JUTEpaTyphl, 5 IJ1aB, BBIBOJAOB, NMPAKTUUYECKUX PEKOMEHJAIUi, Oubinorpaguu, BKIOYArOIIEn
250 wucrounuka, 12 mnpunoXXeHHWH, WUIIOCTpHpoBaHa 33 TabmumamMu W 26 PHUCYHKaMH.
[Tomy4yennsie pe3ynbTarhl ObuIM OMyONHMKOBaHBI B 30 HaydHBIX paboTax, 3 HOBATOPCKHX
cepruukara. KirodeBble cioBa: cucTeMHas KpacHas BOJYaHKa, JbIXaTellbHas CHCTEMA,
UHCTPYMEHTHI OLIEHKU OOJIe3HH, TeCThl (PYHKIMM JIETKHX, (AKTOpPbhl PHCKa, KauyeCTBO KHU3HH.
O0aacTs ucciaegoBanmus: pesmaronorus. Lleas mccnenoBaHusi: W3y4UTh THUIBI NTOPAKEHUIN
napixatenpHoro amapara B CKB B COBOKYNMHOCTM € aKTMBHOCTBIO, MPOJOJDKUTENBHOCTBIO U
BIMsIHUE OOJIE3HM Ha CTENEHb YJOBJICTBOPEHHOCTH MAIMEHTOB. 3aJa4M HCCJIe0BAHUS:
BBISIBJICHUE THUIIOB TOBPEKIEHUN AbIXaTebHOU cucteMbl y marueHToB ¢ CKB; ycranoBnenue
KOPPEJSINY KIMHUYECKUX CUMIITOMOB C UMMYHOJIOTHYECKMMH U PaJHOIOrOYECKUMU JaHHBIMU;
OLICHKa 3HAYMMOCTH JIETOYHBIX (DYHKIHMOHAJIBHBIX TECTOB W KOMIIBIOTEPHOW ToMorpaduu
BBICOKOI'O pa3pelieHus JIETKUX B paHHEH JUarHOCTUKH JIETOYHOM NaTOJOTUH; OIeHKa
BO3JICUCTBUS TATOJIOTUM JIETKMX Ha CTENEeHb YAOBJIETBOPEHHOCTH M HMHIEKC OOIIEero
Onaromoiyuusi; BBIBJICHHE MPOTHOCTHUECKUX ¢akTopoB mnopaxkenus jerkux B CKB.
Metogosorust MCCJACJOBAHMSA. OCHOBAHA HAa AHKETHMPOBAHUM, KIMHUKO-NAPAKINHUYECKOM
oOcneoBanuu (paguorpadusi, TeCTbl QYHKIMH JETKUX), MHCTPYMEHTBHI U3MEPEHUSI aKTUBHOCTH
00JIe3HN U OLIEHKH MOPa)KEHUsl OpraHoB, CTaTUCTUYeCKU aHanu3. HayuyHasi HoBHU3HA: B XoJ€
JECKPUNTUBHOIO HCCIEAOBaHUSA ObUIM ONHUCAaHBl KIMHUKO-JIA0OpaTOpHBIE OCOOEHHOCTHU
naiueHToB ¢ CKB u mopaxenuem jerkux. BrnepBble OblTM NpPUMEHEHBI HOBBIE KpPUTEPUU
knaccudukanuu CKB. Bpiio onieHeHo BiaMsiHME 0O0J€3HU HA MOKA3aTelu YAOBIETBOPEHHOCTU U
obuiero Onarononyuus. HoBoe HampasieHue Obu10 onpeaeneHue (GakTOpOB MPOTHOZUPYIOIINX
JeroyHsle mopakeHus. PemieHHasi HayyHasi mpoOjema. ObUIM BBISBICHBI THUIIBI HOPaKEHHS
JeTKUX M HX KOppeIsius C KIMHUKO-JIAOOPAaTOPHBIMU XapaKTEePUCTUKAMU U  OIICHEHO
BO3/ICHiCTBHE OOJE3HM Ha YIOBIETBOPEHHOCTh M oOmiee Onaromnoiydyve NalueHTOB |
pa3paboTaHa KOMIUIEKCHas Mojens BeaeHuss nanueHtoB ¢ CKB u maromorum Jerkux.
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Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb. HCCIEJOBAaHUE BBIIBWJIO MPOTOTHUI IEJIOCTHOM OIICHKHU
naupentoB ¢ CKB wu maTonoruu Jerkux, BBIJEIUB THUIIBI TPOSBIECHUN, HHCTPYMEHTHI
UCCJICIOBAHUS W OILEHKM KadecTBa Ku3HU. [IpuUKIagHas 3HAYMMOCTb: PE3YJbTaThl
UCCIICIOBAHMSI  apTyYMEHTHPYIOT HMH(DOpPMATHBHOCT, UWHCTpyMeHTOB oueHku CKB wu
COBPEMEHHBIX METO/J0B JUArHOCTHKU JIETOYHOM MaTojioruu. BHeapeHue B MNPaKTHKY:
pe3yNbTaThl UCCIIEIOBaHMs ObUIM MPUMEHEHBbI B y4eOHOM mpoiiecce Ha kadeape BHyTpeHHHX
Oone3nelt u noBceaHeBHou npaktuke V- ro ornenenus Uucrtutyra Kapauonoruu.

SUMMARY

Cebanu Mariana, ,JInvolvement of respiratory system in systemic lupus
erythematosus” PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2015. The work is exposed on 180
pages of typed text and is divided into: introduction, literature review, 5 chapters, conclusions
and practical recommendations. Bibliographic index cites 250 literary sources. The thesis is
illustrated with 33 tables, 26 figures and 12 appendices. The results of the thesis were published
in 30 cientific works, 3 innovator certificates. Key words: systemic lupus erythematosus,
respiratory system, disease assessment tools, pulmonary function tests, risk factors, quality of
life. Domain of research: rheumatology. Aim of the study: to study the types of respiratory
involvement in SLE overlaping with disease activity, duration and the impact on the level of
patient satisfaction. Study objectives: to highlight the types of respiratory system pathology in
patients with SLE; to establish the correlation with clinical symptoms, imaging and
immunological markers; to assess the significance of the functional respiratory tests and high
resolution computed tomography as methods for early diagnosis of lung pathology; to assess the
impact on the level of satisfaction and general psychological well-being, to identify the
predictive factors of lung involvement in SLE. The methodology of scientific research: is
based on questionnaires, clinical and laboratory examination, special studies (imaging,
pulmonary function tests and instruments for disease activity measures, disease flares and organ
damage) and statistical analysis methods. The scientific novelty and originality: in the
descriptive study were investigated as a whole the clinical and laboratory particuliarities of
patients with SLE and lung involvement. For the first time were applied the new SLICC (2012)
classification criteria for lupus. It was established the impact of disease on quality of life of
patients with lung injury by indices of satisfaction and general well-being. A new research
direction was to determine the predictive factors for lung involvement in SLE. The scientific
problem solved in the thesis: the study identified the types of pulmonary impairment and their
correlation with clinical and laboratory characteristics and estimated disease impact on
satisfaction and general well being of patients with development of an holistic approach to SLE
patients with pulmonary involvement. The theoretical importance of the research: the study
issued an integral prototype of assessment of patients with SLE and lung impairement,
highlighting the types of lesions, assessment tools and assessment of quality of life. Applicative
value of the work: the results of the study have argued the utility and informativity of SLE
assessment instruments and modern methods of diagnosis of lung pathology. Practical
implementation: The research results were used in the training process at the Department of
Internal Medicine and in practical work of 1V Section of the Cardiology Institute.
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