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ADNOTARE

Cebanu Mariana, ,,Afectarea sistemului respirator in lupusul eritematos sistemic”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chiginau, 2015. Lucrarea este expusad pe 180 pagini de text
electronic $i se compartimenteazd in: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii si 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 satisfactic 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 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 cercetirii stiintifice: s-a bazat
pe tehnici moderne: chestionare, examinare clinicd, investigatii paraclinice si cercetari speciale
(imagistice, teste pulmonare functionale, instrumente clinice pentru masurarea activitatii bolii si
lezérii organelor) si procedee statistice. Noutatea si originalitatea stiintifica: in cadrul studiului
descriptiv au fost cercetate in ansamblu particularitdtile clinice si paraclinice ale pacientilor cu
LES si afectarea sistemului respirator. In premierd, au fost aplicate criteriile noi de clasificare a
lupusului SLICC (2012). A fost apreciat impactul bolii prin indicii de satisfactie si bunastare
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 pulmonara 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 Medicina Internd, ele se

aplica in practica cotidiand a Sectiei IV a Institutului de Cardiologie.
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AHHOTANUA

Uebany Mapuana, «IlopaxeHnne AbIXaTeJbHON CHUCTEMbl NMPH CHCTEMHOW KPacHOit
BOJIYAaHKE», JIHCCEpTalis Ha COMCKAHWE HAyYHOW CTENEHM [OKTOpa MEIMLIHMHCKHX Hayk,
Kummnoy, 2015. Pabora mpeacraBnena Ha 180 cTpaHuiiax, coCTOMT W3 BBEACHUS, 5 TJaB,
BBIBOJIOB, MPAKTUYECKUX peKOMeHmanui, oubnumorpaduu, Bkmouaromeil 250 ucrounuka, 12
NPUJIOKEHNH, WUTocTpupoBaHa 33 TabnuumamMu u 26 pucyHkamu. llodydeHHbIe pe3yibTaThl
6bun omyOarKkoBaHbl B 30 HayuHbIX paboTax, 3 HoBaTopckux ceprudukara. KinoueBblie cjioBa:
CHCTEMHasl KpacHas BOJYaHKa, JIbIXaTeJbHas CHCTEMa, MHCTPYMEHTbHI OLIEHKH OOJIE3HHU, TECTbI
GyHKIMU JIerKux, (pakTophl prcka, kKauecTBO ku3HU. Q0JacTh MCC/IeI0BAHUS: PEBMATOIOTHAL.
Heap ucciaenoBanmMs: M3Y4UTh TUIBI NOpa)keHUM npixarenbHoro amapara B CKB B coBo-
KYITHOCTH C aKTUBHOCTBIO, IPOAOJKUTEILHOCTBIO U BIMSIHUE O0JIE3HU Ha CTENEHb yOBIETBOPE-
HHOCTH ITalIUEHTOB. 3aJa4d HMCCJIEIOBAHUSA. BBIABICHUE TUIIOB MOBPEKICHUM AbIXaTEIbHOU
cuctembl y nauueHtoB ¢ CKB; ycraHoBieHue Koppensuuy KIMHUYECKUX CHUMIITOMOB C UMMY-
HOJIOTHYECKUMH W PAJNOJIOTOYECKUMH JAHHBIMH; OIEHKA 3HAYMMOCTH JIETOYHBIX (DYHKIIU-
OHAJIbHBIX TECTOB U KOMIIBIOTEPHON TOMOIrpauu BHICOKOTO pa3pelieHus B paHHEH IMarHOCTUKU
JIETOYHOM MaTOJIOTUH; OLEHKA BO3/IECHCTBHS NATOJIOIMH JIETKUX HA CTENEHb YIO0BIETBOPEHHOCTU
U MHJIEKC 00IIero 0J1aronoylydrs; BbIsBI€-HUE MPOTHOCTHUECKUX (PAKTOPOB MOPaKEHMsSI JETKUX
B CKB. Meronosiorusi uccjleJ0BAHMSA: OCHOBaHAa HAa aHKETUPOBAaHUM, KIMHHUKO-
HNapakJIMHUYECKOM OOCIIE€JOBaHUU, MHCTPYMEHThI M3MEpPEHHs] aKTUBHOCTH OOJIE3HH M OLIEHKH
MOPaXEHMsI OPraHOB, CTaTUCTHUYeCKWW aHanu3. Hay4yHasi HOBM3HA: B XOJ€ JECKPUITHBHOIO
UCCJIEIOBaHMsI ObUIM ONMCAaHbl KIMHUKO-JabopaTopHble ocoOeHHocTH manueHTtoB ¢ CKB u
nopakeHHeM Jierkux. BrepBble ObulM NpuUMeHeHbl HOBble Kputepuu kiaccudukanuu CKB.
Bb110 onieHeHo BiMsHUE 00JIE3HM HA MOKa3aTeIH yI0BIETBOPEHHOCTH M OOIIEro 0Jaromnonyyus.
HoBoe HampaBneHue Obulo ompezaeneHue (akTOPOB MPOTHO3UPYIOIIUX JIETOUHBIE MOPAXKEHHUS.
Pemiennasi HayyHasi mpo0Jsema: ObLIIH BBISBJICHBI TUIIbI IOPAXEHUS JETKUX U UX KOPPEIILHS C
KIIMHUKO-TA00OpaTOPHBIMU ~ XapaKTEpUCTUKAaMM M OLEHEHO Bo3JeiicTBMe OoJie3HM Ha
YIIOBJIETBOPEHHOCTh U 00IIee OJaronojayyue ManueHTOB M pa3paboTaHa KOMIUIEKCHAs MOJEINb
BezeHus nauueHToB ¢ CKB u maronorum nerkux. Teopernyeckasi 3Ha4MMOCTD: HCIIEA0BaHUE
BBISIBUJIO NIPOTOTHI LEJIOCTHOM O1leHKH nanueHToB ¢ CKB u naronoruu JIerkux, BbIJIEIUB THIIbI
NpOSIBIEHUH, HMHCTPYMEHTHI HCJEAO0BaHUs KaudecTBa ku3HU. IIpukiaagHas 3HAYMMOCTD!
pe3yNbTaThl UCCIIENOBAaHUS apTyMEHTHPYIOT HHPOPMAaTUBHOCTh MHCTpYMEHTOB onieHkn CKB u
COBPEMEHHBIX METOAOB JIMarHOCTUKM JIETOYHOW maronorud. BHeapeHume B NPaKTHKY:
pe3ysbTaThl UCCIEeIOBaHU ObUIM MPUMEHEHBI B yueOHOM mpoliecce Ha kadenpe BuyrpenHux

Oose3Heit u moBcenHeBHoM npaktuke 1V-ro ornenenus Mucturyra Kapauonorun.
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SUMMARY
Cebanu Mariana, ,Involvement 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, 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. Methodology of scientific research: is based on questionnaires, clinical and laboratory
examination, special studies (imaging, pulmonary function tests and instruments for disease
activity measures and organ damage) and statistical analysis methods. 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. 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 IV Section of the Cardiology

Institute.
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Ecocardiografia
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Grupul Latino-American de Studiu al Lupusului (Grupo Latino Americano de
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Evaluarea Globala de catre Medic (Medical Global Assessment)
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Chestionarul de satisfactie a Pacientului (Patient Satisfaction Questionnaire)
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Chestionar Respirator Sf. Gheorge (Saint George's Respiratory Questionnaire)
Masurarea Activitatii Lupusului Sistemic (Systemic Lupus Activity Measure)
Indicele Activitatii LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index)
Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics)
Indicile de Lezare a Clinicilor Internationale Colaboratoare asupra Lupusului
Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index)
Sindromul plamanului redus (Shrinking Lung Syndrome)
Sistemul Respirator
Tromboembolia Arterei Pulmonare
Teste Functionale Pulmonare
Scala vizual analogica (Visual Analog Scale)
Volumul Expirator Maxim pe Secunda
Testul de mers de 6 minute (6Minute Walk Test)



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna, de
etiologie necunoscutd, consideratd a fi multifactorialad, ce se caracterizeaza prin afectare
multisistemicd eterogena, dezvoltata pe fondul proceselor de imunoreglare imperfecte,
determinate genetic si asociate cu producerea unui spectru larg de autoanticorpi [73].

In literatura de specialitate, datele despre prevalenta si incidenta lupusului eritematos
sistemic sunt prezentate pe larg in functie de etnie, rasa si aria geografica. La nivel global,
prevalenta raportata variaza de la 20 la 70 cazuri la 100 mii populatie, iar incidenta — de la 1 la
10 cazuri la 100 mii populatie/an [195]. Datele prezentate de Biroul National de Statistica al
Republicii Moldova releva in cadrul afectiunilor tesutului conjunctiv o prevalentd a LES de 20,9
cazuri la 100 mii populatie, la sfarsitul anului 2013 [1] constatandu-se o crestere comparativ cu
anul 2012 — de 18,9 cazuri la 100 mii populatie. Cresterea numarului de pacienti cu LES
constituie o problemd globala, cu impact asupra calitdtii vietii pacientilor si consecinte
socioeconomice importante [71]. Lupusul manifesta o predominantd netd la femei cu raportul
femei/barbati de 10-15:1 la adultii tineri cu varful incidentei in perioada varstei fertile, in plina
activitate profesionala [145]. Complexitatea LES este determinata de posibilitatea de a afecta
orice sistem de organe, indiferent de varsta/sex/rasa, avand o prezentare clinica variabila [149].

Sistemul respirator este implicat in procesul patologic din LES la ambele sexe, insa cu o
frecventd mai mare la barbati [18], la care lupusul tinde sa aiba o evolutie mai severa, cu o
incidenta mai mare a serozitelor si implicarilor pulmonare, pacientii avand o varsta mai inaintata
la momentul diagnosticului si o ratd mai mare a mortalitatii la 1 an, comparativ cu femeile [37].
Identificarea gradului de prevalenta reala a implicarii pulmonare in LES este dificila, fiind
complicata de incidenta 1naltd a infectiilor pulmonare si a formelor asimptomatice, insa studiile
necroptice ale pacientilor cu LES atestd o incidentd de circa 80% [200] — mult mai mare decat
cea manifestata clinic.

Analiza cercetarilor efectuate a evidentiat ca studiile largi, de referinta [36, 194] ale
pacientilor cu LES, au abordat doar tangential problema implicarii pulmonare, insa studiile mici
din diferite tari prezintd o incidentd de la 40 la 70% [227, 216, 59], subliniind faptul ca este o
problema in evolutie, odata cu cresterea ratei de supravietuire a pacientilor cu LES [36]. Cu toate
acestea, datele prezentate sunt dificil de generalizat din cauza eterogenitatii populatiei studiate, a
numarului de pacienti inclusi si a metodelor de cercetare diferite.

studiate, nu exista o clasificare unica a manifestarilor pulmonare in LES, insa tentative au fost



efectuate de mai multi autori, datele fiind controversate [50, 187, 137, 98]. Clasificarea anumitor
manifestari pulmonare, descrise In LES, prezintd controverse, care reflectd ca deocamdata sunt
insuficiente informatii despre mecanismele implicérii pulmonare in lupus, ceea face necesara
studierea aprofundata a acestor manifestari cu potential letal pentru pacientii lupici.

Manifestarile pulmonare atribuite lupusului pot afecta orice compartiment al sistemului
respirator [137, 200]. Carmier D. et al. le-au clasificat in functie de structurile anatomice
implicate [50], iar Pego-Reigosa J. et al. clasifica leziunile pulmonare ca primare si secundare
[188]. Pleurita cu sau fara epansament pleural si infectiile pulmonare sunt cele mai frecvente
manifestari din ambele categorii (primare si secundare). Alte manifestari, mai putin frecvente,
includ: afectarea parenchimului pulmonar (pneumonita lupicd acutd, pneumonita interstitiala
cronica, hemoragia alveolara difuza, sindromul de detresa respiratorie acuta, sindromul de
plaman redus), afectareca vaselor (hipertensiunea pulmonara arteriald, embolia pulmonara,
sindromul de hipoxemie acutd reversibild), afectarea cailor respiratorii si toxicitatea pulmonara
indusd de tratamentul cu imunosupresante, care progreseaza spre fibroza pulmonara in 10%
dintre cazuri cu o rata a mortalitatii de circa 1% cazuri [188]. Manifestarile pleuro-pulmonare ale
LES variaza ca severitate de la durere pleurald minima, in pleurita, pana la complicatii care pun
in pericol viata pacientului, ca hemoragia alveolard difuza si tromboembolia pulmonara. Multe
dintre aceste anormalitdti se prezintd nespecific cu durere toracicd la inspiratie profunda,
dispnee, tuse, febra sau hemoptizie si necesita investigatii complexe, pentru a determina etiologia
lor [138]. Asocierea afectarii sistemului respirator in LES are tendinta de a complica evolutia
bolii, constituind o cauza majorda de morbiditate si mortalitate [147]. Depistarea precoce a
patologiei pulmonare la un pacient cu LES este de o importantd majora, conditionata de faptul ca
tratamentul variaza de la imunosupresia agresivd, pentru pneumonita lupica, pana Ila
administrarea anticoagulantelor, in cazul asocierii sindromului antifosfolipidic, iar in cazurile in
care se suspecteaza o etiologie infectioasa, se impune reducerea imunosupresiei la Inceperea
tratamentului antimicrobian [138].

Diagnosticul afectarii sistemului respirator prezintd mari dificultdti, leziunile fiind Inca
putin cunoscute. Studiile precedente s-au focusat in mod particular asupra pacientilor
simptomatici si in majoritatea cazurilor au utilizat doar spirometria [50], insa studiile recente au
evidentiat prezenta fibrozei interstitiale difuze la tomografia computerizatd de inaltd rezolutie
(HRCT) la 38% din pacientii asimptomatici cu radiografie pulmonara normald [101], in prezent,
tot mai multe studii pe pacienti neselectati cu LES demonstreaza prezenta diverselor anomalii ale
testelor functionale pulmonare [27]. Cercetari recente au evidentiat si o diminuare a capacitatii

pulmonare de difuzie a monoxidului de carbon (DLCO) la pacientii cu lupus pulmonar, insa
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rezutatele au fost obtinute pe loturi mici de pacienti. Din cele relatate, putem deduce cd o
radiografie pulmonara normala nu exclude diagnosticul, iar utilizarea unor metode mai sensibile,
ca testarea functiei pulmonare, este indispensabila, ambele fiind metode pretioase de evaluare a
afectarii pulmonare. Varietatea manifestarilor clinice ale LES determina complexitatea maladiei
si solicita o abordare multiaspectuala a pacientului, aplicand criterii sensibile pentru identificarea
formelor precoce si prevenirea complicatiilor, inclusiv la nivel pulmonar. in studiul longitudinal
multietnic — LUMINA [18], implicarea plamanilor la debutul LES a fost identificata de la 0,3 la
3% dintre pacienti, aceasta fiind observata mai tarziu in evolutia bolii [50], de asemenea, a fost
pusd in evidenta rata cumulativa de implicare pulmonara la 5 si la 10 ani de evolutie a LES de
7,6% si respectiv 11,6%. Afectarea pulmonara s-a asociat mai tardiv in evolutia bolii la pacientii
cu fotosensibilitate si ulcere orale prezente la debut. In aceastd viziune, o directie noud de
cercetare a sistemului respirator la pacientii cu LES, se prezintd identificarea factorilor predictivi
in instalarea leziunilor pulmonare pe durata evolutiei bolii, prin utilizarea instrumentelor clinice
specifice si a tehnologiilor performante de diagnostic [36]. De notat ca cercetarile efectuate in
LES au presupus estimarea aspectelor clinice si paraclinice si mai putin a fost elucidat impactul
bolii asupra calitatii vietii de zi cu zi, asupra starii generale si satisfactiei pacientului [71]. Din
analiza datelor afisate am conchis cd o cercetare complexa a implicarii sistemului respirator, in
functie de durata si activitatea LES, prin instrumente clinice validate si cercetari paraclinice
performante, este necesar a fi efectuata.

Reiesind din cele expuse, scopul cercetarii a fost studierea tipurilor de afectari respiratorii
in lupusul eritematos sistemic in raport cu activitatea, durata si impactul bolii asupra nivelului de
satisfactie a pacientilor.

Pentru realizarea acestui deziderat ne-am propus un set de obiective investigationale:
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 inalta rezolutie ca
metode de diagnostic precoce ale patologiei pulmonare.
4. Aprecierea impactului patologiei pulmonare asupra nivelului de satisfactie si a indicelui de
bunastare psihologica generala la pacientii cu lupus eritematos sistemic.
5. Evidentierea factorilor predictivi ai instaldrii leziunilor pulmonare in lupus eritematos
sistemic.
Problema stiintifici solutionata in teza. Studiul a identificat tipurile de afectari

pulmonare si gradul de corelare cu caracteristicile clinico-paraclinice si a apreciat impactul bolii
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asupra satisfactiei si bunastarii generale cu elaborarea modelului abordarii holistice a pacientilor
cu afectarea sistemului respirator in LES.

Semnificatia teoretici a lucrarii. Prin evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice
ale LES, ca maladie cronica, studiul a emis prototipul sistemului de evaluare complexa a
pacientilor cu LES si afectare pulmonara, stabilind tipurile de manifestari respiratorii,
instrumentele de evaluare a bolii si estimare a calitatii vietii, valorificind abordarea holistica a
pacientilor, ceea Ce reprezinta o importanta incontestabila in practica medicala moderna.

Valoarea aplicativa a lucrarii. 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 (testelor functionale pulmonare, tomografia computerizata de Tnaltd rezolutie), precum si
a chestionarelor de apreciere a calitatii vietii si satisfactiei de serviciile medicale.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:
- identificarea particularitatilor clinico-paraclinice si aprecierea metodologiei de evaluare a
pacientului cu afectarea sistemului respirator din cauza lupusului eritematos sistemic;
- valorificarea informativitdtii testelor functionale pulmonare si a metodelor imagistice in
diagnosticul precoce al implicarii sistemului respirator in LES;
- determinarea factorilor de risc ai afectdrii pulmonare la pacientii cu LES;
- aprecierea impactului patologiei respiratorii asupra calitatii vietii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost apreciate ca avand
valoare stiintificd si aplicate in practica cotidiand a Sectiei IV a Institutului de Cardiologie,
precum si In activitatea didactica a Departamentului Medicind 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, Roménia, 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 Anuald a colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”.

Chisindu, 2013, 2014.
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Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandata spre sustinere la sedinta Departamentului
Medicind Interna, Disciplina de medicind interna a IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul-verbal nr. 6 din 23.12.2014) si
la Seminarul stiintific de profil 321.04 — Reumatologie (procesul-verbal nr. 3 din 18.05.2015).

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

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

Sumarul compartimentelor 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 literare. Teza este ilustrata cu 33
de tabele, 26 de figuri si 12 anexe.

In Capitolul 1 am realizat o analiza a datelor expuse in literatura de specialitate in ceea
ce priveste LES si afectarea sistemului respirator. Sunt descrisi principalii factori de risc in
dezvoltarea LES si unele aspecte etiopatogenetice. Sunt descrise tipurile de implicare a
sistemului respirator intalnite in LES. S-a accentuat asupra patternului leziunilor pulmonare,
mecanismelor de dezvoltare si consecintele lor clinice. Sunt relatate criteriile de clasificare noi
ale LES, argumentarea evaluarii parametrilor clinici, functionali si ai calitatii vietii.

in Capitolul 2 sunt descrise design-ul studiului, metodele de investigare, caracteristica
generald a pacientilor inclusi in studiu si metodele de analiza statistica aplicate. Materialul
acumulat a fost analizat statistic, utilizand programele Microsoft Excel si MedCalc.

In Capitolul 3 sunt analizate si descrise, in figuri si tabele, rezultatele acumulate in
cadrul cercetdrii efectuate asupra intregului lot de pacienti. Sunt apreciate caracterele clinico-
paraclinice ale pacientilor cu LES si interpretate datele evaludrii prin instrumente clinice.

In Capitolul 4 sunt prezentate comparativ rezultatele investigatiilor clinico-paraclinice
ale pacientilor cu LES si rezultatele investigatiilor privind afectarea sistemului respirator. Sunt
redate abordarile de diagnostic aplicate la pacientii din lotul de studiu si prezentate rezultatele
analizei factorilor de risc pentru implicarea pulmonara.

In Capitolul 5 a fost evaluat impactul afectirii sistemului respirator asupra activitatii
zilnice, asupra starii generale de bine si a satisfactiei de serviciile medicale.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza si deliberari argumentate
asupra rezultatelor investigatiilor proprii confruntate cu evidentele si opiniile expuse in literatura

de specialitate cu referire la domeniul abordat.
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1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI IMPLICATIILE PULMONARE

1.1. Definitia, date epidemiologice si criterii de clasificare ale lupusului eritematos sistemic

Lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimuna, de etiologie neidentificata,
multifactoriald, caracterizatd prin afectarea multisistemica eterogend si producerea unui spectru
larg de autoanticorpi [73].

In literatura de specialitate, datele despre prevalenta si incidenta lupusului eritematos
sistemic sunt prezentate in limite largi in functie de etnie si aria geografica. La nivel global,
prevalenta raportata variaza de la 20 la 70 cazuri la 100 mii populatie, iar rata incidentei anuale —
de la 1 pana la 10 cazuri la 100 mii populatie/an [195]. Rezultatele recent publicate, ale studiului
epidemiologic din Georgia, care a avut ca scop furnizarea datelor pentru populatia Caucaziana,
releva o incidenta anuald a LES de 5,6 cazuri la 100 mii populatie/an si o prevalentd estimata de
74,4 cazuri la 100 mii populatie [155].

Datele prezentate de Biroul National de Statistici al Republicii Moldova, asupra
morbiditdtii populatiei prin afectiunile tesutului conjunctiv, relevd in cadrul acestui grup o
incidenta a LES, estimata la sfarsitul anului 2013, de 2,6 cazuri la 100 mii populatie/an si o
prevalenta de 20,9 cazuri la 100 mii persoane [1], constatandu-se o crestere comparativ cu anul
2012, cand a fost estimata o prevalenta de 18,9 cazuri la 100 mii persoane.

Conform studiului din Rochester, Minesota, incidenta lupusului a crescut de patru ori in
perioada dintre anii 1950-1992 [231]. Cresterea incidentei raportate poate fi o reflectare a unei
combinatii de factori, ce include atit cresterea frecventei bolii, modificarea demografica a
populatiei, cresterea la nivel global a eforturilor de identificare a cazurilor de LES, cat si
detectarea formelor mai usoare de boald [156]. Majorarea numarului de pacienti cu LES
constituie o problemd medicald importantd, cu impact asupra calitatii vietii pacientilor si
consecinte socioeconomice importante [71].

Dificultatile estimarii prevalentei si incidentei LES rezida si in faptul ca acestea variaza
in functie de factorul gender, regiunea geografica si apartenenta etnica sau rasiala. Din analiza
literaturii afisate am dedus ca prevalenta LES este de circa trei-patru ori mai mare in populatia
afro-americana, asiatica si hispanica, comparativ cu rasa alba [127], cu toate acestea insa, LES
este intalnit mai rar la persoanele de rasd negroida in Africa, ce se poate explica prin
interactiunea mai multor factori sau printr-o posibila subdiagnosticare a bolii.

Lupusul eritematos sistemic manifestd o predominanta la femei, cu varful incidentei in
perioada varstei fertile si in plina activitate profesionala, iar gradul de predominare se schimba

odatad cu inaintarea in varsta. Raportul femei/barbati constituie 10-15:1 la adultii tineri si 3:1 la
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pacientii cu debutul bolii la varsta de dupa 50-60 ani [145]. La barbati, lupusul tinde sa aiba o
evolutie mai severd, cu o incidentd mai mare a serozitelor si implicarilor pulmonare, insd cu 0
manifestdrilor neuro-psihiatrice si a nefritei lupice, avand o varstd mai mare la momentul
diagnosticului si o ratda mai mare a mortalitdtii la un an, comparativ cu femeile [37].

Complexitatea si imprevizibilitatea bolii au impact asupra vietii sociale, precum si asupra
activitatii profesionale a pacientului. Conform datelor EULAR, 65% dintre pacientii cu LES au
debutul bolii la o varsta apta de munca, intre 16 si 55 de ani, si numai 20% — pana la 16 ani, si
doar 15% dupa varsta de 55 de ani, fiind mai frecventa in randul populatiei urbane, comparativ
cu cea rurala [37].

Prin multitudinea manifestarilor clinice ale bolii, LES este o provocare pentru clinicieni,
variind de la o implicare articulara si/sau cutanatd usoard, pana la leziuni severe ale organelor de
importanta vitala, printre care si a Sistemului respirator [73]. Diagnosticul lupusului poate fi
dificil si se bazeazd pe o constelatie de semne si simptome caracteristice, precum $i pe
modificarile de laborator, incadrate in contextul clinic. Pentru a facilita procesul de diagnostic, in
1971 Colegiul American de Reumatologie (ACR) a dezvoltat primele criterii de clasificare ale
lupusului eritematos sistemic [63]. Din 74 de manifestari ale LES, 14 au fost selectate in calitate
de criterii finale. Dintre acestea, trebuiau sa fie prezente cel putin 4 criterii, pentru a fi stabilit
diagnosticul de LES, independent daca ele au aparut simultan sau succesiv. Este de remarcat
faptul ca aceste criterii au inclus prezenta celulelor lupice si rezultatul fals pozitiv al testului la
sifilis, insd nu au inclus anticorpii antinucleari (ANA) si anti-ADN dublu catenar, deoarece
aceste teste inca nu au avut utilizare larga la momentul elaborarii criteriilor [73]. Acest fapt a dus
la emiterea, in 1982, a criteriilor ACR revizuite, ce au inclus noile teste imunologice, biopsia
cutanatd si renald, ca potentiale variabile noi [223]. Setul final de criterii a inclus 11 elemente,
dintre acestea, pentru stabilirea diagnosticului de LES, era necesara prezenta a 4 dintre ele.
Dintre elementele propuse, cinci erau constituite din mai multe componente: serozitele,
dereglarile renale, neurologice, hematologice si imunologice. Analiza repetata a determinat ca
cele patru criterii muco-cutanate originale (rash-ul malar si discoid, fotosensibilitatea si ulcerele
orale) trebuie sa ramand independente. Fenomenul Raynaud si alopecia au fost eliminate din
de a nu include in criterii examenul histopatologic al tegumentelor si rinichilor, deoarece, in
opinia cercetatorilor, aceste teste erau rar efectuate de medici. Unele dintre criterii au fost
revizuite pentru precizarea descriptorilor. Astfel, artrita a primit descriptorul ,,non-eroziva” si a

fost specificatd necesitatea implicarii In procesul patologic a mai mult de o articulatie. Definirea
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proteinuriei a fost modificatd de la > 3,5 g/zi (criteriile 1971) la >0,5 g/zi in criteriile revizuite.
Noile criterii au incorporat testele serologice pentru ANA, anti-ADNdc si anticorpii anti-Smith
(anti-Sm). Testarea anticorpilor ANA a constituit un punct de dezbatere pentru investigatori,
de doar 50%. Totusi, criteriile astfel reformulate, au demonstrat o sensibilitate si o specificitate
remarcabila de 96%, cand au fost testate in populatia in baza céareia au fost elaborate, 1nsa,
aplicate asupra populatiilor separate de pacienti cu LES, sclerodermie si dermatomiozitd, valorile
au fost mai joase, avand o sensibilitate de 83% si o specificitate de 89% [73].

In 1997, criteriile de clasificare ale LES au fost revizuite pentru o a doua oard, cu scopul
de a incadra cunostintele noi despre asocierea anticorpilor antifosfolipidici in LES si excluderea
celulelor LE din criterii. Anticorpii antifosfolipidici au fost definiti prin prezenta anticorpilor
anticardiolipinici de tip 1gG sau IgM, testul pozitiv la anticoagulantul lupic (LA) sau testul fals-
pozitiv pentru sifilis [119]. In pofida faptului ca criteriile ACR revizuite in 1997 sunt in prezent
pretutindeni acceptate si utilizate, ele nu au fost validate si contin multiple constrangeri, care
limiteaza utilizarea lor in practica clinica [73]. Din aceste considerente, in 2004, un grup
international de cercetdtori, reuniti sub denumirea de Clinicile Internationale Colaboratoare
asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Colaborating Clinics — SLICC) a
revizuit criteriile ACR si a elaborat criterii noi [190, 62, 77, 138, 168, 191]. Evaluarea unui
esantion de 716 pacienti cu LES si a unui lot de control a permis grupului de experti ai SLICC sa
selecteze 11 criterii clinice si 6 imunologice pentru a fi incluse in noile criterii de clasificare
SLICC/ACR, care au fost validate in 2012. Diferentele majore dintre criteriile noi (SLICC) si
cele vechi (ACR) au implicat mai multe aspecte ce au constat in faptul cd rash-ul malar si
fotosensibilitatea nu mai reprezinta elemente separate, datorita asocierii lor frecvente. Un criteriu
unic este lupusul cutanat, atdt forma acuta, cat si subacuta, pe cand rash-ul discoid si celelalte
forme cronice ale lupusului cutanat, neincluse in criteriile de clasificare ACR, reprezintd un
criteriu separat. Alopecia necicatriceala a fost reintrodusa in criteriile noi, ca si in criteriile
originale din 1971. Criteriul ,,artrita non-eroziva” a fost redefinit, deoarece unele artrite din LES;
de fapt pot fi si erozive, iar radiografiile nu mai sunt un element obligatoriu. Tumefierea
articulara asociatd cu redoarea matinald de 30 de minute, pot fi calificate ca manifestare ale
artritei din LES, necesitind insd excluderea altor cauze ale acesteia. Afectarea renald a fost
completatd cu includerea masurarii raportului dintre proteinurie si creatinind, fard necesitatea
colectarii urinei timp de 24h, fiind mai usor de realizat [60, 91]. Un aspect important al criteriilor
SLICC, a fost includerea ca un criteriu independent pentru clasificarea LES a nefritei lupice,

confirmate prin biopsia renald si descrisd in corespundere cu clasificarea nefritei lupice a
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Societatii Internationale a Nefrologilor din 2003, in prezenta anticorpilor ANA sau/si anti-
ADNdc [242]. Criteriile neurologice au fost extinse pentru a include un numar mai mare de
manifestari neurologice ale LES [17]. Anomaliile hematologice au fost divizate in trei
constituente: anemia hemoliticd, leucopenia/limfopenia si trombocitopenia si este suficienta
determinarea cel putin o datd a valorilor anormale. Criteriile imunologice reflectd acumularea
cunostintelor noi despre anomaliile serologice in LES. Anticorpii ANA rdman nemodificati in
SLICC, pe cand ceilalti anticorpi, inclusi in criteriile ACR (1997), au fost separati in criterii
independente in versiunea noua: anti-ADNdc, anti-Sm, anticoagulatul lupic, testul fals pozitiv la
sifilis si anticorpii anticardiolipinici, astfel fiecare dintre ei pot contribui la stabilirea
diagnosticului LES. De asemenea, membrii SLICC au decis, in consens, adaugarea in criteriile
noi a titrului scazut al fractiilor complementului (C3, C4, CH50), reflectind contributia lor in
patogenia LES [73].

Astfel, criteriile SLICC au ca scop cresterea relevantei clinice, permitdnd identificarea
mai multor pacienti cu lupus decat criteriile ACR, avand o sensibilitate mai mare — 97% vs. 83%
(p<0,01) si o specificitate nesemnificativ mai mica — 84% vs. 96% (p<0,01), comparativ cu
criteriile ACR (1997). Pentru clasificarea pacientilor cu LES, este necesara prezenta a cel putin 4
dintre criterii, dintre care minim unul clinic si unul imunologic sau prezenta nefritei lupice,
confirmate prin biopsie renala, in prezenta anticorpilor anti-ADNdc sau ANA [191].

Manifestarile clinice de la debut sau forma de prezentare a LES variaza la diferiti pacienti
cu lupus, insa, luate impreund, datele afisate ale mai multor studii descriptive [80, 85, 118, 193,
54,93, 194] raporteaza o incidenta cumulativa diferita a semnelor si simptomelor (Tabelul 1.1.).

Desi este dificil de estimat frecventa exacta a acestor manifestari, putem observa din tabel
ca, cele mai comune forme de primad manifestare a LES sunt date de simptomele constitutionale
(febra, fatigabilitate, scadere ponderald), manifestarile cutanate (rash malar, alopecie) si
articulare (artrite/artralgii). Fiecare dintre aceste manifestari este prezenta la cel putin jumatate
dintre pacientii cu LES la debutul bolii. Markerii serologici, inclusiv anticorpii anti-ADNdCc si
ANA, sunt detectati cu o incidentd mai mica la debutul bolii, desi fiecare dintre ei poate
reprezenta punctul-cheie in stabilirea diagnosticului veridic. Mai frecvent aceste manifestari apar
cu timpul, odata ce boala evolueaza [72]. De notat ca, in studiul multietnic LUMINA, cea mai
frecventa manifestare la debutul LES, a fost artrita (34,5%), urmata de fotosensibilitate (18,8%),
iar anticorpii antinucleari (ANA) pozitivi au avut o incidentd mai mica (14,2%) [19].

Implicarea pulmonara la debut a fost identificatd de la 0,3 la 3% dintre pacienti, aceasta

fiind diagnosticatd, de obicei, mai tarziu in evolutia bolii [200]. Mai mult de atat, Cervera R. et
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al. au comparat manifestarile pulmonare precoce si tardive la un grup de 1000 de pacienti si au

constatat cd majoritatea au aparut cel mai frecvent in decursul primilor 5 ani [54].

Tabelul 1.1. Frecventa diferitor manifestari ale lupusului eritematos sistemic

Manifestari Frecventa
Simptome constitutionale (fatigabilitate, febra, scadere ponderald) 90%-95%
Manifestari muco-cutanate (rash malar, alopecie, ulcere orale, leziuni discoide) 80%-90%
Manifestari musculo-scheletale (artrite/artralgii, necroza avasculara, miozite etc.) | 80%-90%
Serozite (pleurite, pericardite, peritonite) 50%-70%
Implicare pulmonara 0,5-3%
Glomerulonefrite 40%-60%
Manifestari neuropsihiatrice (dereglari cognitive, depresie, psihoze, convulsii, 40%-60%
AVC, neuropatii periferice etc.)
Citopenii autoimune (anemie, trombocitopenii, leucopenie) 20%-30%
Manifestari serologice:
ANA 87-99%
Anti-ADNdc 28-90%
C3 diminuat 31-59%
Anti-Sm 6-48%
Anti-SSA (Ro) 18-49%
Anti-RNP 13-51%
Ac. anticardiolipinici 1gG 15-51%
Ac. anticardiolipinici IgM 9-41%

Nota: [54, 80, 85, 93, 118, 193, 194]

Desi in prezent nu existd predictori clinici sau serologici certi, care ar permite
diagnosticarea LES intr-un stadiu incipient, exista dovezi ca la 88% dintre pacienti cel putin unul
dintre autoanticorpi (mai frecvent ANA) este prezent in medie cu 3,3 ani Tnaintea diagnosticarii
LES [24].

Varietatea manifestarilor clinice determind complexitatea LES si solicitd o abordare
poliaspectuald a pacientului, aplicand criterii noi, sensibile pentru identificarea precoce a bolii,

initierea tratamentului adecvat si prevenirea complicatiilor pe termen lung.

1.2. Conceptul modern al etiopatogeniei lupusului eritematos sistemic

Cunostintele despre etiopatogenia lupusului eritematos sistemic au evoluat mult in
decursul ultimilor decenii, identificandu-se factori noi, ce contribuie la instalarea bolii. Etiologia
LES include interactiunea dintre factorii genetici si de mediu, care duc la o dereglare ireversibila
a tolerantei imunologice, manifestate printr-un raspuns imun Impotriva antigenelor nucleare
proprii [37]. Datorita studiilor largi ale genomului uman, rata descoperirii genelor asociate LES a
crescut considerabil in ultimii ani, confirmand importanta genelor responsabile de raspunsul
imun si inflamatie (HLA-DR, PTPN22, STAT4, TNF, AIP3, C2, C4, Clq, s.a.), repararea ADN-
ului (TREX1), aderarea celulelor inflamatorii la endoteliu (ITGAM) si raspunsul tisular la lezare
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(KLK1, KLK3) [68]. Conform datelor recent publicate, gena STAT4, reprezintd nu doar un
factor de risc genetic pentru LES, dar a fost asociata si cu o evolutic mai severa a bolii [247,
224]. Studiile unice, care s-au ocupat cu cercetarea markerilor genetici ai LES, au acordat mai
putind atentie implicarilor pulmonare, totusi au fost identificate atat haplotipuri protective, cét si
de risc pentru afectarea sistemului respirator in LES [199]. Cu toate acestea, factorii genetici
determinati nu explica cu desdvarsire de ce anumiti pacienti dezvolta afectari pulmonare, in timp
ce altii nu. Ca rezultat, mai multi factori de mediu au fost considerati potentiali triggeri pentru a
explica de ce LES are asa o prezentare pulmonara variabila [137].

Cercetdrile recente au evidentiat ca riscul pentru aparitia LES poate fi influentat si de asa-
numitul efect epigenetic, care se refera la mostenirea modificarilor de expresie a genelor, cauzate
de alte mecanisme decat modificarea secventei bazelor purinice in structura ADN-ului i anume
metilarea ADN-ului si modificarile post-translationale ale histonelor, care pot fi atat mostenite,
cat si dobandite in urma actiunii factorilor de mediu [74, 109]. Diferentele in statutul de metilare
a genelor pot explica discordanta in aparitia LES la unii gemeni monozigoti [128], ceea ce a dus
la ipoteza ca mecanismele epigenetice pot reprezenta veriga lipsa intre interactiunea factorilor de
risc genetici si cei de mediu [128].

In literatura de specialitate, factorii de mediu cei mai asociati cu declansarea LES sunt
razele ultraviolete (UV), medicamentele demetilatoare si infectiile virale [37].

Aparitia manifestarilor cutanate dupa expunerea la soare, a fost observata incd de la
primele descrieri ale lupusului eritematos sistemic in secolul al XIX-lea [114]. Mecanismele
autoimune, responsabile de acutizarile bolii dupd expunerea la RUV nu sunt complet elucidate,
insd studiile experimentale au ardtat ca razele UV sunt un inhibitor puternic al metilarii ADN-
ului in celule T CD4 +, provocand autoreactivitatea lor cu inducerea apoptozei keratinocitelor si
productia de autoanticorpi [114]. Fagocitarea veziculelor apoptotice de catre celulele dendritice
este considerat un pas precoce in producerea rdspunsului umoral antinucleosomal in lupus.
Studiile epidemiologice de evaluare a efectului expunerii la soare in diferite zone geografice si
variatii sezoniere, au demonstrat rezultate inconsistente [114], rdmanand in continuare un teren
de cercetare.

Infectiile virale, in special cu virusul Epstein—Barr, au fost identificate ca potentiali
factori de risc pentru aparitia lupusului. Virusul se poate gasi in interiorul celulei si interactiona
cu celulele B, stimuland producereca de o interferon (IFNa) de catre celulele plasmocitare
dendtritice, sugerand ipoteza ca nivelurile elevate ale IFNa din lupus se pot datora controlului

aberant al infectiei virale cronice [129].
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Studiile din ultimii ani au stabilit faptul ca anumite medicamente induc formarea de
autoanticorpi, insd un numar semnificativ de pacienti nu dezvoltd semne clinice de boala
autoimuna [37, 158, 232]. Au fost raportate peste 100 de medicamente capabile de a induce
lupusul medicamentos, inclusiv un numar de agenti biologici si antivirali noi [203]. Desi
patogeneza lupusului indus medicamentos nu este pe deplin elucidata, o predispozitie genetica
poate juca un anumit rol in cazul unor medicamente, in special acelea care sunt metabolizate prin
acetilare, cum ar fi procainamida, izoniazida si hidralazina, cu un risc mai mare de aparitie a
bolii la pacientii acetilatori lenti. Aceste medicamente pot modifica expresia genelor in celulele
T CD4+ prin inhibarea metilarii ADN-ului, promovand astfel autoreactivitatea [37].

Este bine cunoscut rolul hormonilor estrogeni si riscul pentru lupus. In studiul efectuat de
Sanchez-Guerrero et al., utilizarea contraceptivelor orale a fost asociatd cu un risc crescut
(RR=1,9) de a dezvolta LES, comparativ cu femeile care nu le-au utilizat niciodata. Utilizarea lor
insa nu a fost asociata cu exacerbarea LES la femeile cu boala deja stabilita [211]. Aceasta ridica
intrebari referitor la utilizarea estrogenilor in LES pentru contraceptia orala sau terapia de
substitutie hormonala la femeile in post-menopauza [39].

Patogeneza LES implica o multitudine de celule si molecule, care participa in apoptoza si

raspunsul imun inndscut si dobandit, ilustrat schematic in Figura 1.1.
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Fig. 1.1. Mecanismul etiopatogenetic al formarii autoanticorpilor in LES.

Dupa cum putem observa, In LES, toate caile duc la o productie endogend a IFNa,
mediata de acizii nucleici. Cresterea productiei de autoantigene in timpul apoptozei (spontan
si/sau cauzate de razele UV), reducerea eliminarii sau dereglarea captarii si prezentarii lor,
reprezintd mecanismele initierii raspunsului autoimun. Nucleozomii contin liganzi endogeni,
care se pot lega de receptorii moleculelor patogene, incorporati in veziculele apoptotice si
promovand activarea celulelor dendritice (CD) si a limfocitelor B cu productia de IFNa si

respectiv de autoanticorpi. Receptorii celulari de suprafatd, cum ar fi receptorii celulelor B
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(BCR) si receptorii Fc (FcRIl1a), faciliteaza procesul de endocitoza a acizilor nucleici, care contin
material sau complexe imune si legarea de receptorii endosomali ca Toll-like receptors (TLRS).
In stadiile incipiente ale bolii, cand autoanticorpii si complexele imune inci nu s-au format,
peptidele precum LL-37, eliberate de tesuturile deteriorate si neutrofilele extratisulare, se pot
lega de acizii nucleici blocand degradarea lor si facilitaind astfel endocitoza si stimularea TLR-9
din celulele CD. Cresterea cantitatilor de acizi nucleici endogeni apoptotici stimuleaza
producerea de IFN si promoveaza autoimunitatea prin dereglarea tolerantei la antigenele proprii
(self). Productia de autoanticorpi de catre celulele B in LES deriva din disponibilitatea
antigenelor endogene si depinde de participarea celulelor T, care mediaza interactiunea
receptorilor de suprafata (CD40L/CD40) si citokine (IL-21). Complexele imune ce contin
cromatina stimuleaza puternic celulele B, datorita combinarii receptorilor BCR si TLR. Odata
initiat, raspunsul inflamator este amplificat si sustinut de complexele imune, ducand la leziuni
tisulare [37]. Complexitatea mecanismelor patogenetice in LES, are ca consecinta producerea
unui spectru larg de autoanticorpi si o prezentare clinica variabila, ce face dificil diagnosticul cu
precizie, mai ales in cazul suprapunerii altor sindroame (overlap) sau a maladiei nediferentiate a
tesutului conjunctiv, care prezintd simptome comune cu LES, inclusiv de afectare a sistemului

respirator.

1.3. Patternul leziunilor sistemului respirator in lupusul eritematos sistemic

Afectarea sistemului respirator in cadrul LES are tendinta de a complica evolutia bolii,
constituind o cauza majora de morbiditate si mortalitate [146]. Datoritd varibilititii inalte a
formelor de prezentare clinicad si patogeniei incd putin studiate, nu exista o clasificare unica a
manifestarilor pulmonare in LES, insa tentative au fost efectuate de mai multi cercetatori, datele
fiind insa controversate [50, 187, 137, 98]. Astfel, Pego-Reigosa J. et al. clasifica leziunile
pulmonare ca primare (datorate lupusului) si secundare (datorate altor conditii) [187].
Manifestarile pulmonare atribuite lupusului pot fi acute si cronice si pot afecta orice
compartiment al sistemului respirator [137, 200], iar Carmier et al. le-au clasificat in functie de
structurile anatomice implicate in 5 grupe, ce includ: 1. afectarea pleurei (pleurite si/sau efuzie
pleurald); 2. afectarea parenchimului pulmonar (pneumonita acutd lupicd, boala pulmonara
interstitiald; 3. afectarea vaselor pulmonare (hipertensiunea pulmonard arteriald, hemoragia
alveolara difuza, embolia pulmonard (boala tromboembolicd), hipoxemia acutd reversibild); 4.
afectarea diafragmei sau sindromul de plaman redus; 5. afectarea cailor aeriene superioare si
inferioare [50]. Cauzele secundare de afectare a plamanilor in lupus sunt atribuite, cel mai

frecvent, infectiilor si mai rar toxicitatii medicamentoase. Unele manifestari pulmonare descrise
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in lupus prezintd controverse, de ex. sindromul de detresa respiratorie acuta al adultului este
atribuit la manifestarile secundare (ca complicatie a pneumonitei acute lupice, hemoragiei
alveolare, sindromului antifosfolipidic catastrofic sau sepsisului) [98], iar in lucrarea lui Pego-
Reigosa (2009), acesta se regaseste printre afectiunile parenchimului pulmonar, de rand cu
hemoragia alveolara difuza. Aceste incertitudini reflecta faptul ca deocamdata sunt cunoscute
putine date despre mecanismele implicadrii pulmonare in lupus, ceea face necesara studierea
aprofundata a acestor manifestari cu potential fatal pentru pacientii lupici.

Identificarea prevalentei reale a implicarii pulmonare in LES este dificild, fiind
complicata de incidenta nalta a infectiilor pulmonare si a formelor asimptomatice, insa studiile
necroptice ale pacientilor cu LES atesti o incidentd mult mai mare dect manifestata clinic. in
studiul a 90 de autopsii ale pacientilor cu LES, efectuat de Quadrelli S. (2009), implicarile
pleuro-pulmonare au fost identificate in 98% cazuri, cele mai frecvente fiind pleuritele (77,8%),
infectiile bacteriene (57,8%), hemoragia alveolara (25,6%), afectarea cadilor aeriene distale
(21,1%), infectiile oportuniste (14%) si tromboembolia pulmonara (7,8%). Intr-un alt studiu a
120 de autopsii, dupa excluderea anomaliilor care nu au fost direct conditionate de LES, la 18%
dintre cercetati au fost gasite afectari pulmonare semnificative, inclusiv 22 cu pleurite, 11 — cu
pneumonie interstitiald si 5 — cu modificari mixte (inflamatorii si fibroza interstitiala) [221].

Analiza cercetarilor efectuate a evidentiat ca studiile largi, de referinta, asupra pacientilor
cu LES, au abordat tangential problema implicarii pulmonare, Insd studiile mici din diferite tari
prezinta o crestere a incidentei afectarii pulmonare de la 40 la 70% (Tabelul 1.2.) [227, 216, 59],
subliniind faptul cd 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 a metodelor de cercetare

diferite.

Tabelul 1.2. Frecventa cumulativd a manifestarilor pulmonare in diferite studii

Pons-Estel Bertoli s.a.
Manifestari GLADEL, 2004 LUMINA, 20065
1214 pacienti, (%) 626 pacienti, (%)

Pleurite 22,1 1,3
Pneumonite 1,9 1,1
Boala pulmonara interstitiala - 4,0
Hemoragie pulmonara 1,0 -

Embolie pulmonara 1,2 0,6
Hipertensiune pulmonara 1,4 2,0
Disfunctie diafragmatica - 0,6
Orice tip de afectare 6,1 7,3
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Pleurita (cu sau fara efuzie pleurald) este una dintre cele mai frecvente si definitorii
manifestari pleuro-pulmonare, fiind inclusa in criteriile de clasificare ale LES. Aproximativ o
treime din pacientii cu LES cercetati prospectiv in ample studiile observationale din Europa si
Canada, au avut pleuritd manifestata clinic pe parcursul evolutiei bolii lor si un numar mai mare
a fost constatat la autopsii [221, 52, 173].

Afectarea pleurei poate fi prima manifestare a LES doar in 5-10% din cazuri [89], iar
simptomele pleuritei pot fi prezente la 45-60% dintre pacienti si pot fi asociate cu prezenta uni-
sau bilaterald a lichidului pleural [45]. Mecanismul patogenetic al afectarii pleurei si aparitiei
lichidului pleural nu este complet elucidat, insd au fost formulate mai multe ipoteze [113].
Prezenta complexelor imune si nivelul scazut al fractiilor complementului in lichidul pleural
sugereaza un mecanism mediat imunologic [113]. Elborn et al. au constatat ca colectiile pleurale
in LES se pot datora depozitarii complexelor imune la nivelul capilarelor pleurale, care fixeaza
complementul, eliberand fractiile C3a si CSa, ce induc cresterea permeabilitatii vasculare si
trecerea lichidului si a proteinelor serice in cavitatea pleurala [83]. In peste jumatate din cazuri,
implicarea pleurei In LES este asimptomatica si poate evolua subclinic. Punctia pleurala permite
studiul biochimic, citologic, bacteriologic si imunologic al lichidului pleural, care este, de obicei,
un lichid exudativ sero-hematic. Mai multi autori au raportat o celularitate variabila cu o
predominare a neutrofilelor la debutul bolii si a limfocitelor T in stadiile tardive [86]. Biopsia
pleurei a fost efectuatd in cazuri unice in lupus, iar rezultatele s-au dovedit a fi nespecifice.
Potrivit lui Miller et al. [169], aspectul cel mai caracteristic este ingrosarea pleurald, gasita la
majoritatea biopsiilor. Conform unor auori, durata bolii, varsta de peste 50 ani la momentul
diagnosticarii LES, indicele de lezare mai mare si seropozitivitatea pentru anticorpii anti-RNP si
Sm sunt factori care cresc semnificativ riscul pentru pleurite [173, 42]. Pe langa diagnosticarea
pleureziei, un aspect important este excluderea altor cauze potentiale ale ei, cum ar fi insuficienta
cardiacd sau renald, frecvent intalnite in lupus, hipertensiunea pulmonara secundara insuficientei
cardiace sau tromboemboliilor mai ales la pacientii cu prezenta anticorpilor antifosfolipidici
[171], infectiile cu M. tuberculosis sau malignitatile. Screening-ul lichidului pleural pentru
anticorpii ANA (titrul > 1/160 are o sensibilitate de 92% pentru pleurita lupicd) poate ajuta la
diferentierea efuziei conditionate de activitatea bolii de cea de alta etiologie [229]. Cu toate
acestea, Wang D. (2010) a determinat ca testul este inalt sensibil, insa nespecific pentru
diagnosticul serozitei lupice, identificand un titru inalt al ANA (> 1/160) la 11 din 13 pacienti
non-LES, acesta fiind datorat malignitatilor [237].

Pneumonita lupica cronica, sau boala pulmonara interstitiala (BPI), este diagnosticata de

la 3% pana la 13% dintre pacientii cu LES, in special la cei cu evolutie indelungata a bolii [137].
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Prevalenta BPI in LES este controversata, deoarece aceasta se poate manifesta si in alte boli care
insotesc lupusul. Quadrelli et al., intr-o analiza a 90 de autopsii ale pacientilor cu LES in
perioada anilor 1958-2006, a remarcat ca, desi 98% dintre pacienti au avut o anumita forma de
implicare pleuro-pulmonara, majoritatea leziunilor parenchimatoase nu au fost atribuite LES
[200]. Pneumonita lupica cronica nu difera clinic si radiologic de alte pneumopatii interstitiale
difuze, modificarile histopatologice majore fiind reprezentate de ingrosarea septurilor alveolare,
infiltrate limfocitare si fibrozad interstitiala difuzad, depozitarea complexelor imune in septurile
alveolare si hiperplazia pneumocitelor de tip II. Substratul patologic, cel mai frecvent intalnit in
BPI din lupus, corespunde pneumonitei interstitiale nespecifice (PINS) si pneumonitei
interstitiale comune (UIP) si mai rar pneumonitei limfocitare (LIP) [137]. Mecanismul fibrozei
pulmonare in LES este complex, fiind conditionat de depozitarea complexelor imune sau de
infiltrarea cu celule T ale interstitiului pulmonar si inducerea leziunilor inflamatorii precoce.
Aceste leziuni sunt considerate a declansa 0 serie de evenimente, cum ar fi activarea
complementului, productia de chemokine, cresterea infiltrarii celulelor inflamatorii si eliberarea
de citokine. Acesti mediatori joaca un rol important in declansarea degradarii matricei
extracelulare de citre matrix-metaloproteinaze si plasmina. in fazele cronice ale bolii are loc
depunerea excesiva a matricei extracelulare si fibroza progresiva in plamani [213]. Ramane
necunoscut faptul daca fibroza apare ca consecinta a produsilor de degradare a matricei, ceea ce
duce la depozitarea ulterioard a fibrinei sau depozitarea fibrinei este un proces independent.
Alternativ, ambele procese ar putea avea loc in mod independent unul de altul, ducand la leziuni
organice cronice [213]. In studiile mai vechi, au fost identificati anumiti factori predictivi ai BPI
asociate LES. Durata bolii peste 10 ani, varsta mai Tnaintata la debut (peste 50 ani), fenomenul
Raynaud, anticorpii anti-RNP, sclerodactilia si anomaliile vasculare la capilaroscopie au fost
asociate cu evidente radiologice ale BPI [82, 44]. In studiile mai recente, anticorpii anti-Ro60
(sau anti-SSA) au fost asociati cu BPI, fiind depistati la 81% dintre pacientii cu pneumonite
lupice, comparativ cu 38% la pacientii cu LES fara pneumonite [137]. Anomaliile serologice
includ si niveluri inalte ale proteinei C reactive, crioglobulinelor si hipo-complementemia [172].
Pneumonita lupica acuta este o complicatie rara a LES, insa cu o ratd a mortalitatii de
peste 50%. Prevalenta ei a fost estimata cu o variabilitate de la 1% la 12% [143], 1nsa aprecierea
prevalentei exacte este complicatd de suprapunerea clinicd si radiologicd cu pneumonia
bacteriana si hemoragia alveolara. Matthay et al. au presupus ca pneumonita lupica acuta poate fi
precursorul pneumonitei lupice cronice la unii pacienti [164], fiind identificata o progresare a
pneumonitei spre boala pulmonard interstitiald la 3 din 12 pacienti cercetati, in pofida

tratamentului cu doze mari de corticosteroizi. Atat pentru pneumonita acuta, cat si pentru cea

24



cronicd, este comund depozitarea complexelor imune, a agregatelor limfocitare si afectarea
vaselor [164]. Substratul patologic al pneumonitei acute nu este specific, cel mai frecvent,
constatdndu-se leziuni alveolare difuze cu sau fara hemoragie alveolarda si capilarite. Alte
manifestdri patologice includ lezarea peretelui si edemul alveolar, formarea membranelor
hialine, depozitarea de imunoglobuline si a complementului [98]. Mai multi autori au evidentiat
0 asociere a pneumonitei lupice si prezenta anticorpilor anti-Ro/SSA ce sugereaza posibilitatea
implicarii lor in patogeneza pneumonitei acute [98, 201].

Hipertensiunea pulmonara arteriald (HTPA) este intalnita in LES cu o frecventa de la 0,5
la 17,5%, in functie de metoda de diagnostic folosita [196]. Datorita faptului ca nu exista un
protocol de screening stabilit al HTPA in LES, aceasta poate avea o evolutie subclinica pana la
depistarea ei in stadiile avansate [76]. Patogeneza HTPA in LES este multifactoriala, iar
mecanismele fiziopatologice ale acestei complicatii nu sunt pe deplin elucidate, diverse
mecanisme sunt considerate a fi implicate:

1) Factorii inflamatori si autoimuni (eficacitatea tratamentelor cu corticosteroizi si
imunosupresoare sunt in favoarea acestui mecanism): anticorpii anticardiolipinici joaca un rol
patogen specific; prevalenta lor Tn HTPA este pana la 70% dintre cazuri, in functie de serie.
Mecanismul tromboembolic este inregistrat doar de un numdr mic de pacienti. Anticorpii
anticardiolipinici induc formarea de microtrombi in capilarele pulmonare, boala veno-ocluziva
autentica fiind rareori descrisa. Aceiasi anticorpi, aparent, au si o actiune directa asupra celulelor
T, al caror rol protectiv este cunoscut in remodelarea vasculara prin reducerea activitatii lor [78];
anticorpii anti-endoteliali, prin analogie cu HTPA idiopatica, ar putea eventual induce activarea
celulelor endoteliale cu eliberare de interleukine (IL-6) [246]; celulele inflamatorii mononucleare
ar putea juca un rol in proliferarea endoteliald prin activarea de catre citokine. Ele sunt depistate
in leziunile plexiforme, asociate sau nu cu depozitarea de complexe imune circulante [123].

2) Factorul vasospastic, secundar hipoxiei, este un mecanism evident in contextul fibrozei
pulmonare, ipoteza vasospasmului primar al arteriolelor pulmonare este depasita. Ea se bazeaza
pe observarea unei frecvente mai mari a fenomenului Raynaud la pacientii cu LES si HTPA
(60% vs. 20%-30% la cei fara HTPA) [151].

3) Un anumit rol al factorului genetic a fost sugerat ca urmare a aparitieci HTPA la
gemenii cu lupus eritematos sistemic [177].

Astfel, boala tromboembolicd acuta si cronicd, cresterea rezistentei vaselor pulmonare si,
mai rar, vasculita sau boala veno-ocluzivd sunt considerate a contribui la dezvoltarea
modificarilor histopatologice din HTPA: ingrosarea fibro-colagenoasd a intimei si mediel,

schimbari in lamina elasticd, ingustarea lumenului arterelor de tip muscular, leziuni plexiforme
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ale arterelor pulmonare [200, 137]. Swigris et al. au raportat modificari histologice tip vasculita
la 50% dintre pacientii sdi, iar depozitarea complexelor imune a fost considerata a avea un rol
central Tn patogeneza HTPA, fiind demonstratd prezenta depozitelor granulare de tip Ig G si
proteinei C1q a complementului si intr-o masura mai mica IgM si C3, la examenul histologic al
peretilor vaselor pulmonare [221]. Nivelurile crescute de endotelina-1 au fost propuse ca un
posibil mecanism al HTPA la pacientii cu lupus [196]. Intr-un studiu caz-control a 147 de
pacienti cu LES fenomenul Raynaud si prezenta anticorpilor anticardiolipinici si anti-RNP au
fost inalt predictivi pentru HTPA, cu un risc de 5 ori mai mare de a face HTPA comparativ cu
pacientii fara aceste manifestari, ceea ce sugereaza ca anumiti anticorpi cu potential protrombotic
pot fi implicati in patogeneza HTPA in LES [152]. In plus, HTPA poate fi secundari fibrozei
pulmonare, bolii tromboembolice cronice si insuficientei ventriculare stangi [196].

Disfunctia diafragmala este considerata a fi o manifestare rara a LES, fiind identificatd in
doar 0,5% dintre cazuri [36]. In descrierea originala a lui Hoffbrand, in anul 1965, aceasta a fost
caracterizata prin dispnee inexplicabild, volum mic si pattern restrictiv al plamanilor cu sau fara
elevarea diafragmei, in absenta leziunilor interstitiale, alveolare sau a vaselor pulmonare [120].
Cauzele acestui tip de afectare, rdman controversate, insa au fost presupusi mai multi factori
posibili, cum ar fi miopatia diafragmala, anomaliile de expansiune a cutiei toracice, neuropatia n.
frenic, inflamatia sau fibrozarea pleurei [49]. Durata mai mare a bolii, seropozitivitatea pentru
anticorpii anti-RNP si istoricul de pleurita au fost asociate in mod independent cu disfunctia
diafragmala la pacientii cu LES [49], ceea ce sustine mecanismul autoimun al afectarii.

Afectarea cailor aeriene superioare si inferioare sunt manifestari mai putin frecvente in
LES, fiind caracterizate de raguseald si dispnee in 0,3-30% 1in diferite studii [181]. Substratul
patologic este conditionat de inflamatia mucoasei la diferite niveluri ale cailor aeriene, fiind
acompaniatd, in cazuri rare, de edem obstructiv [139]. Alte manifestari includ: epiglotita acuta,
laringita, edemul corzilor vocale, traheita necrozantd, stenoza precoce post-intubare si
cricoaritenoidita. Stenoza traheei sau a bronhiilor este rard. O scadere a VEMS/CVF a fost
raportatd cu o frecventa de 10%. Monitorizarea functiei respiratorii de la 2 la 7 ani la pacientii cu
LES a permis evidentierea scaderii treptate a parametrilor, care reflecta afectarea cdilor
respiratorii mici cu timpul [139]. Implicarea cailor aeriene inferioare la pacientii cu LES a fost
remarcatd cu o incidentd de pand la 21% intr-un studiu prospectiv asupra a 34 pacienti [98],
examenul HRCT evidentiind la acesti pacienti ingrosarea peretilor bronsici si bronsiectazii,
aceste modificari, fiind predominant asimptomatice [90]. Afectarea bronhiolelor si bronsita

obstructiva sunt rare [187, 142]. Anomaliile testelor functionale pulmonare au fost identificate la
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2/3 dintre pacienti, in 16% cazuri au fost determinate dereglari usoare si moderate de tip

obstructiv [111]. Daca afectiunea survine, atunci aceasta, de obicei, are un caracter progresiv.

1.4. Consemniri asupra manifestirilor clinice si paraclinice ale leziunilor sistemului
respirator din lupusul eritematos sistemic
Afectarea plamanilor in cadrul LES a fost evocata pentru prima data de William Osler in

1904 si descrisa de catre Rakov A. in 1942 cu o incidenta variabila intre 50 si 70% [116].
Conform lui Pines, peste 50% dintre pacienti prezintd implicari pulmonare pe durata evolutiei
bolii, fiind 0 complicatie a insasi bolii sau a efectelor nedorite ale tratamentului [192]. Analizand
datele prezentate de diferiti autori [187, 50, 137], manifestarile pulmonare in LES pot fi grupate

in doud categorii: primare — datorate bolii, si secundare altor conditii, prezentate in Tabelul 1.3.

Tabelul 1.3. Tipurile de manifestari pulmonare in lupusul eritematos sistemic

Primare
Afectarea pleurei Pleurite (cu sau fara efuzie pleurala)
Afectarea parenchimului pulmonar Pneumonita lupica acuta
Boala pulmonara interstitiala
Sindromul de detresa respiratorie acuta
Afectarea vaselor Hipertensiune pulmonara arteriala
Tromboembolie pulmonara
Hemoragie alveolara difuza
Hipoxemie acuta reversibila

Afectarea cailor aeriene superioare si inferioare
Disfunctia diafragmatica Sindromul de plaméan redus
Secundare

Infectii pulmonare
Toxicitate medicamentoasa
Tumori maligne

Prevalenta reald a implicdrii pulmonare raméane necunoscutd, datoritd manifestarilor
clinice diverse si lipsei studiilor epidemiologice sau necroptice bine structurate. Conform datelor
inregistrate in literatura de specialitate, afectarea pleurei este una dintre cele mai frecvente
manifestari pulmonare in LES [200]. Studiul observational Euro-Lupus (European Working
Party on Systemic Lupus Erythematosus) raporteaza o prevalenta a serozitelor la debutul bolii de
17%, cu o incidenta cumulativa de 36% [54]. Cercetarile mai vechi au raportat o incidenta de 30-
50% a pleuritelor simptomatice, numarul lor fiind mai mare daca sunt incluse si efuziile pleurale
asimptomatice [108]. Durerile toracice de tip pleuritic pot aparea pe parcursul evolutiei bolii la
peste 60% dintre pacienti [143], pot fi uni- sau bilaterale si, de obicei, sunt localizate la marginile
costo-diafragmale anterior sau posterior. Accesele de durere pot dura de la cateva zile pand la

cateva saptamani, fiind insotite frecvent de tuse si dispnee. De asemenea, pleurita deseori este
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acompaniatd de pericardita, febra si alte semne clinice de activitate a lupusului, cum ar fi
artralgiile/artritele sau eruptiile cutanate. La examenul fizic poate fi auzitd, inconstant, frotatia
pleurala, iar in cazul colectiilor lichidiene mai mari o diminuare a murmurului vezicular la bazele
pulmonare [226, 143]. Efuziile pleurale pot aparea inconstant in cadrul serozitelor, astfel incat
prezenta lor nu este obligatorie pentru stabilirea diagnosticului de LES, care de obicei se bazeaza
pe tabloul clinic. Ele pot fi evidentiate la examenul radiologic, prezentandu-se ca opacitéti uni-
sau bilaterale ale cavitatii pleurale cu intensitate diferita, rareori ocupand mai mult de 2/3 din
campurile pulmonare [221]. In cadrul cercetirii sistemului pulmonar, tomografia computerizata
de inalta rezolutie (HRCT) are o sensibilitate mare in detectarea efuziunilor mici. In diagnosticul
diferential al pleuritelor in LES trebuie considerate infectiile, in particular tuberculoza,
insuficienta cardiaca, sindromul nefrotic si cancerul pulmonar. La aparitia durerilor toracice de
tip pleuritic, la un pacient cu lupus, trebuie exclusa si embolia pulmonara, mai ales n prezenta
anticorpilor antifosfolipidici. Analiza lichidului pleural, poate fi uneori necesara pentru a finaliza
diagnosticul, fluidul pleural din LES fiind de tip exudativ cu o posibila predominare atat a
limfocitelor, cat si a polimorfonuclearelor si a unei concentratii crescute a glucozei (peste
60mg/dl) [9]. Majoritatea cercetatorilor sunt de parere ca prezenta ANA in lichidul pleural are o
valoare predictivd naltd pentru LES, iar o efuziune pleurald ANA-negativa este foarte putin
probabil sa fie cauzata de lupus, chiar si la un pacient cunoscut cu LES si o cauza alternativa ar
trebui sa fie analizata [197, 229]. Cu toate acestea, un lichid pleural ANA-pozitiv poate fi
depistat si la pacientii fara lupus. In aceste cazuri, malignitatile trebuie s fie puse pe primul loc
in lista cauzelor posibile [237, 229]. Majoritatea pleureziilor lupice nu pun in pericol viata
pacientului si raspund bine la tratamentul cu antiinflamatoare nesteroidiene sau doze mici de
corticosteroizi. Efuziile mici sau asimptomatice, se pot rezolva spontan. Ocazional, pentru
tratamentul pleureziilor refractare sau recurente pot fi necesare doze de la moderate la mari de
corticosteroizi si foarte rar alte imunosupresante [9].

Pneumonita lupica acuta, dupa cum am mentionat mai sus, este 0 manifestare rara a
lupusului, insa cu o rata inaltd a mortalitatii [137]. Pacientii Se prezinta cu febra, dispnee, tuse
productiva cu sputa dificil de expectorat, tahipnee si dureri in piept de tip pleuritic [137]. La
examenul fizic, de obicei se constata raluri crepitante in segmentele bazale ale plamanilor, iar in
cazurile mai severe, poate fi prezentd si o cianoza de tip central. Radiografia si HRCT a cutiei
toracice releva infiltrate alveolare difuze cu o predilectie pentru segmentele bazale ale
plamanilor. Un revarsat pleural mic poate fi prezent la 50% dintre pacienti [58]. Insuficienta
respiratorie este prezentd de reguld, avand o evolutie fulminantd. Sindromul de detresa

respiratorie a adultului se poate asocia pneumonitei lupice, crescand mortalitatea. Anticorpii anti-
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ADN sunt, de obicei, prezenti frecvent impreuna cu anticorpii anti-Ro si alte manifestari ale
activitatii lupusului [58]. Clinic, pneumonita lupica acuta poate fi dificil de diferentiat de
hemoragia alveolara si infectiile pulmonare, in acest context pot fi foarte utile lavajul bronho-
alveolar si culturile specifice ale lichidului de lavaj [137]. Pneumonita lupica, trebuie suspectata
bolii. Cercetarea titrului anticorpilor anti-ADN si ANA, nivelul complementului, precum si
cautarea manifestarilor clinice specifice lupusului trebuie incluse in examenul de rutina la
pacientii tineri, care prezinta febra si infiltrate alveolare de origine neinfectioasa. Prognosticul
este nefavorabil, rata mortalitatii din cauza pneumonitei lupice acute, apropiindu-se de 50%, desi
terapia prompta si agresiva poate imbunatati in mod substantial prognosticul [137].

Boala pulmonara interstitiala (BPI) cronicd manifesta clinic este mai putin frecventa in
LES decat in alte maladii ale tesutului conjunctiv [172]. Tabloul clinic de multe ori evolueaza
gradual si insidios, manifestandu-se prin agravarea tusei neproductive, dispneei la efort si
pleurezii recurente. Aceasta afectiune se poate dezvolta, de asemenea, si dupd un episod de
pneumonita lupicd acutd. Crepitatiile inspiratorii bibazilare, care sunt evidentiate la examenul
fizic, sunt similare cu cele din fibroza pulmonara idiopatica. Serologic, unii autori, Sugereaza o
asociere a anticorpilor anti-Ro si anti-ribonucleoproteina U1 (anti-U1-RNP), desi aceasta relatie
este controversata [227, 143]. Radiografia toracia poate fi normala sau poate evidentia la debutul
bolii opacitati liniare neregulate, in lobii inferiori [21]. Ulterior, pe parcursul evolutiei bolii, apar
tot mai multe infiltrate, afectarea pleurei sau opacititi in ,fagure de miere”. La HRCT,
prezentarea obisnuita este de pneumonita interstitiala nespecifica (NSIP), cu un aspect de ,,sticla
matd” sau pneumonitd interstitiald comuna (UIP), care se manifesta ca un infiltrat
reticulonodular cu grade variabile de fibroza in asociere cu atelectazii si reducerea volumului
pulmonar [21]. Rezultatele HRCT sunt inalt predictive pentru leziunile patologice ale BPI,
observate la biopsia pulmonara, de aceea biopsia se efectueaza doar ocazional (pentru excluderea
infectiei sau cancerului) [137, 30]. Testele functionale pulmonare evidentiaza un pattern
restrictiv cu reducerea volumelor pulmonare, asociat cu diminuarea capacitatii pulmonare de
difuziune a monoxidului de carbon [137]. Prognosticul BPI in lupus este conditionat de tipul
histologic si gradul de fibroza pulmonara la momentul diagnosticului. Evolutia NSIP este, de
obicei, mai usoara decat cea a UIP. Pneumonita interstitiald limfocitara (LIP) si pneumonita de
organizare la fel se pot intdlni, insd rareori progreseaza spre fibroza severda. Posibilitatea

.....

tuturor eforturilor pentru a detecta BPI in stadii precoce, pentru a initia un tratament eficient.
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Implicarea vaselor pulmonare a fost considerata a fi rard pana in prezent, fiind consecinta
evenimentelor tromboembolice. Este, de fapt, o entitate distinctd, cu un mecanism adesea
multifactorial [143], ce progreseaza in mod spontan spre hipertensiune pulmonara.
Implementarea screening-ului de rutina al HTPA prin ecocardiografie si crearea de registre a
evidentiat faptul cd LES este a doua cauza a HTPA in bolile tesutului conjunctiv, dupa
sclerodermia sistemicd [132, 122] si poate fi la fel de des atdt primara, cét si secundara. In ceea
ce priveste HTPA secundard, aceasta este 1n 50% din cazuri de origine cardiaca (cardiomiopatie,
afectare valvulard, hipertensiune arteriald sistemica), in 13% din cazuri post-embolica, in 8% din
cazuri este legata de hipoxie din fibroza pulmonara, iar in 29% din cazuri are loc asocierea dintre
cele trei mecanisme [184, 67]. Prevalenta HTPA a fost estimata de la 2,8 la 14%, in functie de
serie, avand o incidentd cumulativa la 5 ani de 43% in studiile prospective [132, 122, 184, 67].
Diagnosticarea lupusului, de obicei, precede diagnosticul de HTPA primara in medie cu 8,8 luni
vS. 43 luni pentru HTPA secundara. Rareori HTPA este forma de prezentare a LES [132], la
debutul acesteia uneori contribuie medicamentele, in special contraceptivele orale combinate sau
sarcina. HTPA este o conditie ce progreseaza lent, iar factorii frecvent asociati sunt fenomenul
Raynaud (prezent la 39% dintre pacientii cu HTPA, comparativ cu 16% fara HTPA), prezenta
anticorpilor anti-RNP, nivelul plasmatic inalt al endotelinei-1 [176] si boala activa. Desi tabloul
clinic nu este diferit de cel al HTPA idiopatice, prognosticul este mai putin favorabil (rata de
supravietuire la 5 ani — 45% fata de 68% in HTPA idiopaticd), mai ales daca este insotitd de
fenomenul Raynaud, decesul survenind adesea din cauza insuficientei cardiace acute [61].

Hipertensiunea pulmonara arterialda (HTPA) este caracterizata prin cresterea progresiva a
rezistentei vasculare pulmonare, care in cele din urma duce la insuficienta ventriculara dreapta si
moarte prematura [28, 219]. HTPA este definita ca o crestere a presiunii medii la artera
pulmonara (PAPm) > 25 mmHg in repaus, masurata prin cateterismul cordului drept (standardul
de aur), in prezenta presiunii normale de ocluzie a capilarului pulmonar (<15 mmHQ) si cresterea
rezistentei vaselor pulmonare [166, 97]. HTPA asociata bolilor autoimune sistemice, este inclusa
in grupul I al clasificarii Dana Point (2008), fiind o complicatie recunoscutd a acestui grup de
boli, LES fiind a doua cauza a HTPA, dupa scleroza sistemica [97, 219]. Prevalenta reald a
HTPA la pacientii cu lupus este necunoscuta, reflectand utilizarea diferitor definitii si metode de
diagnostic ale HTPA, ce pot supraestima prevalenta ei [28]. Cu toate acestea, unele studii au
stabilit diagnosticul de HTPA in urma masurarilor ecocardiografice, definind elevarea presiunii
sistolice la artera pulmonara, cu valori minime de 30 si 40 mm Hg, in functie de studiu [28, 198].
Simptomele HTPA in LES sunt nespecifice si similare cu cele ale pacientilor cu alte forme de

hipertensiune pulmonara, fapt ce poate interfera cu identificarea predictorilor clinici si
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imunologici [200]. Cele mai frecvente acuze sunt dispneea la efort, durerile in piept si tusea
cronicd neproductiva [137]. Fatigabilitatea, palpitatiile, edemele si/sau ascita, de asemenea, pot
aparea treptat, odatd ce boala progreseaza si este implicat ventriculul drept. Examenul fizic
releva accentuarea zgomotului doi la artera pulmonara, sufluri sistolice si marirea ventriculului
drept. Modificarile depistate la radiografia toracelui, includ proeminarea arterelor pulmonare pe
fonul campurilor pulmonare clare si cardiomegalie, in cazurile mai avansate, cu toate acestea
gradul HTP la diferiti pacienti nu coreleaza cu extinderea anomaliilor radiologice depistate [97].
Electrocardiograma poate prezenta semne ale hipertrofiei ventriculului si dilatarii atriului drept si
devierea axei electrice spre dreapta, Insa absenta acestor modificari nu exclude prezenta HTPA
sau a anomaliilor hemodinamice severe. Aritmiile ventriculare sunt rare, iar cele
supraventriculare (flutterul si fibrilatia atriald) pot fi identificate in stadiile mai avansate, ducand
invariabil la progresarea deteriordrii clinice [97]. Testele functionale pulmonare in HTPA
demonstreaza, de reguld, diminuarea difuziei pulmonare a monoxidului de carbon (de obicei,
intre 40 si 80% din prezis) si o reducere de la forma usoara la moderata a volumelor pulmonare.
Un pattern restrictiv la spirometrie este identificat in cazul HTPA secundare fibrozei pulmonare.
Ecocardiografia este considerata cel mai bun test de screening pentru HTPA, iar valorile
presiunii la artera pulmonara ce depasesc 40 mmHg, necesita investigatii suplimentare [166]. O
serie de variabile clinice si imunologice au fost raportate ca markeri potentiali ai riscului crescut
pentru dezvoltarea HTPA: fenomenul Raynaud [141], activitatea bolii [215] si prezenta
anticorpilor antifosfolipidici [88] si anti-U1-RNP [179]. HTPA a fost identificata a fi un
predictor de morbiditate si mortalitate in LES [54]. Din cauza insuficientei cardiace si a mortii
subite, posibil datorate aritmiilor, rata de supravietuire a pacientilor cu lupus si HTPA a fost
estimata ca joasd [137]. Cu toate acestea, registrul national britanic al HTP a demonstrat,
incepand cu 2001, rate de supravietuire de 1 si de 3 ani de 78% si respectiv 74%, pentru HTPA
secundara LES, fiind semnificativ mai mari decat cele pentru HTPA asociata sclerozei sistemice
[64]. Aceste cifre pot reflecta atat disponibilitatea unor terapii noi, eficiente pentru HTPA, cat si
caracteristicile specificiale HTPA asociate lupusului sistemic.

Conform datelor afisate, embolia pulmonara trebuie luatd in considerare in diagnosticul
diferential al durerii toracice, dispneei si insuficientei respiratorii la pacientii cu LES, in special
in cazul prezentei anticorpilor antifosfolipidici. In cazul suspectiei clinice, este recomandati
efectuarea tomografiei computerizate a plamanilor [187]. Bucciarelli et al. au raportat implicarea
pulmonara de la 150 la 220 (68%) dintre pacientii cu sindrom antifosfolipidic catastrofic, dintre

care 47 (21%) pacienti au fost diagnosticati a avea sindrom de detresad respiratorie acuta cu un
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prognostic nefavorabil, iar 19 (40%) dintre ei au decedat. Examenul histologic a relevat ca 7 din
10 pacienti au avut 0 microangiopatie trombotica [47].

Hemoragia pulmonara difuza este o manifestare rara si adesea fatala a LES [143]. Datele
prezentate in literatura sunt controversate. Martinez et al. afirma ca o treime dintre pacientii cu
hemoragie alveolara nu au avut un diagnostic anterior de LES [162], iar datele prezentate de
Kwork et al. (2011) au atestat ca peste 80% dintre pacientii cu hemoragie pulmonara au avut
diagnosticul de LES deja stabilit, in majoritatea cazurilor cu un debut recent [148]. Prezentarea
clinica a hemoragiei alveolare este similara cu cea a pneumonitei lupice. Febra, dispneea si tusea
sunt manifestarile clinice comune. Hemoptizia poate aparea in 50% dintre cazuri, astfel ca
absenta lor nu exclude diagnosticul de hemoragie pulmonara. Evolutia clinica este rapid
progresiva, timp de cateva ore sau zile, cu tahipnee progresiva, hipoxemie arteriala, tahicardie si
detresa respiratorie acuta. Nivelul de hemoglobind, de obicei, scade brusc, iar radiografia
toracica evidentiaza infiltrate pulmonare bilaterale, cu un pattern predominant alveolar, frecvent
cu extindere bazala bilaterala. Tomografia computerizatda poate ajuta la confirmarea
modificarilor radiologice si excluderea cauzelor alternative (infectia sau cancerul pulmonar). in
absenta hemoptiziei, 0 scadere rapida a hemoglobinei si descoperirea infiltratelor pulmonare
difuze, trebuie sa ridice suspectia asupra unei posibile hemoragii pulmonare. Capacitatea
pulmonara de difuziune a monoxidului de carbon (DLCO) este in mod tipic ridicata, datorita
prezentei sangelui in spatiile alveolare, desi cel mai fecvent pacientii au 0 stare prea grava pentru
a fi supusi unei astfel de testari [148]. Lavajul bronho-alveolar este aproape constant de tip
hemoragic, cu prezenta macrofagelor incarcate cu hemosiderina ca semn indirect al hemoragiei
alveolare [248, 148]. Biopsia pulmonara deschisa nu este, in general, necesara pentru a stabili
diagnosticul. Examenul histopatologic al plamanilor este nespecific, demonstrand o hemoragie
intraalveolara difuza cu eritrocite intacte si macrofage incarcate cu hemosiderina. Afectarea
capilarelor pulmonare poate fi vazuta in 80% cazuri din probele de tesut pulmonar, desi prezenta
acestora variaza in diferite serii [248]. Prognosticul hemoragiei pulmonare masive la pacientii cu
LES este grav, in pofida tratamentului agresiv, avand o ratd a mortalitatii de peste 50% in
majoritatea studiilor publicate [148, 162, 212], iar prezenta trombocitopeniei, insuficientei renale
si infectiei, necesitatea ventilatiei mecanice au fost identificate ca factori de prognostic
nefavorabil pentru pacientii cu LES si hemoragie pulmonara [148, 162].

Hipoxemia acuta reversibila este un sindrom rar, care poate fi intalnit la pacientii cu o
evolutie severa a LES, fara a fi insotita de implicari din partea parenchimului pulmonar [15].
Pacientii se prezintd cu hipoxemie si hipocapnie cu debut acut. Desi unii pacienti prezintd

simptome pleuro-pulmonare usoare, radiografiile si HRCT toracice sunt, de obicei, normale.
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Scintigrafia de ventilatie-perfuzie (V/Q) exclude evidente ale tromboemboliei pulmonare, iar
gazimetria sangelui arterial demonstreaza o crestere a gradientului alveolo-capilar al oxigenului.
Patogeneza sindromului rdamane neclard, desi a fost observatd o legatura cu activitatea bolii
[163]. Una din ipoteze sustine ca activarea complementului duce la leziuni pulmonare difuze
prin adeziunea leucocitelor la celulele endoteliale si 0 vasopatie ocluziva leucocitara a lumenului
capilarelor pulmonare [187]. Acest fapt a fost confirmat de raspunsul pozitiv la tratamentul cu
imunosupresante, cu 0 imbunatatire rapida a schimbului gazos [187].

Obstructia cailor aeriene poate fi Intilnita pand la 20% din pacientii cu LES, raportata in
diferite studii, Tnsd formele severe sunt rare, in absenta altor cauze concomitente precum
fumatul, fiind caracterizata in mod principal de afectarea cailor respiratorii mici (bronsiolitd) si
bronsiectazii [187, 140]. La pacientii cu lupus pot fi observate doua tipuri de bronsiolita primara.
Primul tip este bronsiolita constrictiva [210], modelul patologic distinctiv al ei este reprezentat
de fibroza peribronsiolara, ducand la o compresie extrinseca si obliterarea cailor respiratorii.
Lupusul reprezintd o cauza rard a acestui tip de bronsiolitd, care mai frecvent este idiopatica sau
medicamentoasa (penicilamina) [210]. Tabloul clinic este caracterizat de tuse si dispnee
progresivd. Examenul fizic poate dezvalui o respiratie suierdtoare si crepitatii inspiratorii.
Radiografia plamanilor este distinctiv normala, cu toate acestea HRCT evidentiaza opacitati in
mozaic, cu distributie eterogena a densitatii pulmonare, datorita scaderii perfuziei in zonele de
obstructie a bronhiilor cu redistribuirea fluxului sangvin spre zonele normale. Testele functionale
pulmonare demonstreaza o obstructie ireversibila, cu implicarea predominanta a cdilor
respiratorii distale [243]. Al doilea tip este bronsiolita obliteranta, de asemenea, cunoscuta ca
pneumonia criptogenetica [21]. De fapt, implicarea bronhiolelor nu este predominanta in aceasta
entitate, care consta din formarea de dopuri intraluminale polipoide ca rezultat al proliferarii
fibro- si miofibroblastilor in lumenul ducturilor si spatiilor alveolare, si doar ocazional
prezentand semne de organizare la nivelul bronhiolelor [21]. Acest lucru constituie diferenta
majord dintre bronsiolita obstructivd si constrictivd, in care reactia de fibrozare are loc
peribrongiolar [210]. Manifestdrile clinice includ tusea si dispneea cu debut acut/subacut, de
multe ori insotite de simptome sistemice ca febra, mialgiile si scaderea in greutate. Ocazional,
prezentarea clinicd poate semana cu sindromul de detresa respiratorie a adultului [210].
Radiografia toracicd si HRCT demonstreza consolidari alveolare cu bronhograma pozitiva.
Testele functiei pulmonare arata dereglari ventilatorii de tip restrictiv cu reducerea moderata a
difuziei monoxidului de carbon. Modificarile ventilatorii de tip obstructiv sunt rare [21].
Cercetatorii au constatat ca prognosticul acestor doua conditii este absolut diferit: desi

bronsiolita obliterantd, de obicei, rdspunde bine la terapia cu imunosupresoare, bronsiolita
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constrictiva are de multe ori o evolutie cu agravare treptata, cu o ratd ridicatd a mortalitatii in
termen de cateva luni [210].

Implicarea cdilor aeriene superioare poate aparea pana la 30% dintre pacientii cu LES, in
literatura de specialitate, fiind descrise inflamatia si ulceratia mucoasei laringiene, crico-
aritenoidite, paralizia coardelor vocale si vasculita necrotizantd, pacientii prezentandu-Se cu voce
ragusita sau dispnee [124, 57, 121, 139]. Radiografia si CT a cutiei toracice sunt de obicei
normale, iar spirometria poate evidentia aplatizarea buclei inspiratorii si/sau expiratorii, in
functie de localizarea obstructiei. Evaluarea mobilitatii coardelor vocale poate necesita
vizualizarea directa, prin laringoscopie sau bronhoscopie fibro-optica [142].

Sindromul de plaman redus (shrinking lung syndrome — SLS) reprezintd o manifestare
rara a LES, pana la 0,5% dintre pacienti [36] si se caracterizeaza printr-0 afectare respiratorie pur
restrictiva, fard implicarea parenchimului pulmonar cu reducerea semnificativa a volumelor
pulmonare, evidentiate pe cliseele radiografice, care atesta elevarea hemidiaframelor si
atelectazii bazale consecutive [234]. Ca mecanism patogenetic principal al reducerii volumului
pulmonar a fost presupusa disfunctia diafragmatica [140], desi Laroche nu a gasit nici o dovada a
slabiciunii izolate a diafragmului la 12 pacienti cu acest sindrom in LES [150]. De asemenea, nu
a fost demonstratd prezenta vreunei afectiuni pleurale cronice [140], insa prezenta anticorpilor
anti-Ro a fost asociata cu aparitia SLS [126]. Sindromul de plaman redus, tipic se manifesta prin
dispnee la efort de severitate variabila, care poate progresa in decurs de cateva saptaimani sau
luni, uneori asociata de ortopnee, atribuita slabiciunii diafragmale [140]. In urma unei analize a
literaturii de specialitate, Toya si Tzepler au evidentiat o asociere frecventa (65%) a SLS cu
durerile toracice de tip pleuritic si antecedentele de pleurezie, treceri in revista sistematice
sugerand cd inflamatia pleurei si durerea pot juca un anumit rol In patogeneza acestui sindrom,
mecanismul disfunctiei diafragmale fiind explicat prin inhibitia reflexd a contractiei diafragmei
ca rezultat al inflamatiei [230]. Examenul fizic, de obicei, este normal sau releva un tablou clinic
sarac. La analiza imunologicd pot fi prezenti anticorpii anti-Ro, desi nu oferda un ajutor
suplimentar pentru diagnostic. Radiografia toracica prezinta de obicei hemidiafragmele elevate,
desi acest lucru nu este o manifestare obligatorie, iar absenta acestui semn nu exclude
diagnosticul [140]. Efuziunile pleurale, ingrosarea pleurei si atelectaziile bazale, de asemenea,
pot fi prezente pe cliseele radiologice simple sau la HRCT. Testele functionale pulmonare
evidentiaza un pattern restrictiv marcat, iar DLCO este de obicei normala. Prognosticul acestui
sindrom, de obicei este bun, cei mai multi pacienti fiind stabili pe termen lung [140].

Mai multi autori au raportat cd pacientii cu LES au un risc crescut pentru cancerul

pulmonar [34, 187]. Patternul histologic este similar cu cel intalnit la populatia generala, cel mai
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frecvent 1intdlnindu-se adenocarcinomul. Cu toate acestea s-a observat o tendintd pentru
malignitati mai putin obisnuite, cum ar fi carcinoizii si carcinoamele bronho-alveolare [40, 187].
Infectiile pulmonare sunt mai frecvent raportate la pacientii cu LES decat in alte maladii
autoimune [34]. Tratamentul intensiv cu GCS si imunosupresoare, disfunctiile pulmonare
restrictive, insuficienta renald in stadiul final si activitatea inaltd a bolii au fost identificate ca
fiind factori de risc pentru infectiile pulmonare severe [209], cu toate acestea studiile prezinta
date controversate in privinta mecanismelor care ar duce la cresterea riscului de infectii. Cele
mai frecvente microorgnisme implicate, in functie de gradul imunosupresiei, includ virusuri,
micobacterii si infectii oportuniste cu fungi [144]. Tabloul clinic poate fi confundat cu
pneumonita lupica acutd si hemoragia alveolard difuza, prin urmare, o abordare diagnostica
agresiva este recomandata: radiografie toracica, bronhoscopie si lavaj bronho-alveolar.
Tratamentul empiric cu antibiotice cu spectru larg trebuie Inceput precoce, pand la izolarea
organismului cauzal si obtinerea antibioticogramei. Unii autori sustin posibilitatea reducerii
riscului de infectii prin vaccinarea antigripala si antipneumococica [182]. De asemenea, este
recomandat screening-ul tuberculozei latente, mai ales la pacientii din zone cu prevalenta inalta a
acesteia. Rolul profilaxiei pneumoniei cu Pneumocystis jiroveci este mai putin clar, insa Lie et
al. recomanda efectuarea ei la pacientii cu imunosupresie severa [154]. Prin urmare, clinicienii
trebuie sa ramana vigilenti, pentru a exclude o infectie la pacientii cu LES si cu simptome
respiratorii, luand in consideratie atat organismele uzuale, cat si pe cele oportuniste [244].
Fibroza pulmonara indusd de medicamente devine o problemad tot mai actuald, insa
complicatiile asupra plamanilor, de pe urma utilizarii medicamentelor pentru tratamentul LES,
nu au fost studiate sistematic [114]. Unele studii au raportat ca Azatioprina si Micofenolatul de
mofetil sunt capabile de a provoca pneumonita interstitiala, iar antiinflamatoarele nesteriodiene
au capacitatea de a induce pneumonita eozinofilica cronica [221]. Ciclofosfamida produce doua
tipuri de leziuni pulmonare, pneumopatie cu debut precoce si leziuni pulmonare cu debut tardiv
(raportate si dupa 13 de ani de la expunerea la ciclofosfamida). Pneumonita cu debut precoce se
dezvolta in primele 6 luni dupa expunerea la ciclofosfamida si este reversibila dupa suspendarea
medicamentului si inceperea tratamentulului cu glucocorticoizi. Leziunile pulmonare cu debut
tardiv se manifesta prin fibroza predominant in lobii superiori cu ingrosarea bilaterald a pleurei,
care raspund slab la tratamentul cu glucocorticizi. Leziunile pulmonare cauzate de Metotrexat au
fost observate la 2-12% dintre pacienti si Se pare ca nu au fost dependente de doza totala sau
curentd, patologiile asociate sau durata tratamentului [114]. Afectarea se caracterizeaza prin
diferite grade de inflamatie si/sau fibroza, iar rezultatele histologice sunt variabile si nespecifice.

La 40% dintre pacienti a fost observata o crestere a eozinofilelor tisulare si in sangele periferic.
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Leziunile pulmonare provocate de Metotrexat raspund la tratamentul cu glucocorticoizi si
suspendarea preparatului [221].

Conform datelor prezentate, tipurile de implicare a sistemului respirator in LES sunt
diverse, implicand multiple mecanisme patogenetice, iar nespecificitatea si variabilitatea
tabloului clinic, precum si lipsa unui algoritm unic de diagnostic al lor fac din acestea 0

problemd medicald importanta.

1.5. Factorii de risc pentru implicarea sistemului respirator in lupusul eritematos sistemic

Cercetarile efectuate cu scop de evidentiere a factorilor de risc pentru implicarile
pulmonare in LES denoti o mare diversitate a acestora. In studiul LUMINA, utilizand baza de
date a 626 de pacienti cu LES, au fost examinati diversi factori, asociati cu implicarea sistemului
respirator la diferite etape de evolutie a lupusului. In acest studiu, afectarea sistemului respirator
fost identificata la 46 (7,3%) dintre pacienti, iar prezenta la momentul stabilirii diagnosticului a
pneumonitei lupice si anticorpilor anti-RNP a fost asociata cu o instalare mai precoce a leziunilor
pulmonare ireversibile [36]. Prezenta la debutul bolii a manifestarilor cutanate ca
fotosensibilitatea si ulcerele orale; a fost asociata cu aparitia mai tardiva a leziunilor cronice,
reflectand, dupa parerea autorilor, o evolutie mai usoara a bolii [36]. Analiza datelor prezentate
de studiul LUMINA a evidentiat un numar de factori clinici si comportamentali, asociati aparitiei
patologiei pulmonare, precum varsta mai Inaintatd, tratamentul cu doze mari de cortricosteroizi,
numarul mai mare de criterii la momentul diagnosticului, debutul acut, activitatea inalta a bolii si
leziunile preexistente, insa nici una dintre aceste variabile nu a fost gasita a avea impact asupra
timpului de aparitie a afectarii pulmonare [36]. Cu toate acestea, studiul a evidentiat rolul originii
etnice in LES, hispanicii din Texas avand o tendinta de a manifesta leziuni ireversibile mult mai
rapid, comparativ cu afro-americanii si caucazienii [36].

Necesitatea identificarii factorilor de risc sau predictivi ai leziunilor pulmonare deriva din
impactul pe termen lung asupra pacientilor cu LES. Pneumonita acuta este o manifestare clinica
cu o ratd naltd a mortalitatii de la 33% la 50% [164], iar cei care au supravietuit acestui
eveniment acut, au un risc crescut de progresare catre boala pulmonara interstitialda [236].
Factorii predictori ai evolutiei pneumonitei acute catre fibroza pulmonara ramén neclari, insa
diagnosticul precoce, tratamentul suportiv adecvat si prezenta manifestarilor extrapulmonare au
un rol important [236]. Tabagismul reprezinta un factor de risc cunoscut pentru patologia
pulmonara, insd nu este clar in ce masurd compotrd un risc mai mare pentru LES 1n general si
pentru asocierea patologiei pulmonare in particular. Cert este faptul cd fumul de tigard contine

multe componente toxice, cu efecte cunoscute si necunoscute asupra sistemului imun, activand
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macrofagele alveolare cu cresterea activitatii mieloperoxidazelor si producerea radicalilor liberi.
Expunerea indelungata poate altera producerea citokinelor proinflamatorii si reduce activitatea
celulelor natural killer (NK). In trei studii largi de tip cohortd, desfasurate in SUA, doui cu
predominarea femeilor de origine caucaziana si unul cu predominarea femeilor de rasa negroida,
nu au fost gasite asocieri dintre istoricul de fumator curent, ex-fumator sau expunerea in
copilarie la fumul de tigara si dezvoltarea LES [218, 96]. Doar cateva studii caz-control au
raportat tabagismul curent sau in trecut ca factori de risc pentru LES [241, 134], iar Costenbader,
a identificat o asociere slaba, dar statistic semnificativa, intre fumatul curent si aparitia LES [66].
Cu toate acestea, in studiile date nu a fost analizatd corelatia dintre doza si aparitia efectului
[100]. in studiul multietnic LUMINA, de asemenea, nu au fost gasite asocieri dintre tabagism si
aparitia leziunilor pulmonare, insa au fost identificate asocieri cu activitatea mai inalta a bolii,
deci cu o tendinta spre acumularea unui scor de lezare (SLICC/ACR DI) mai mare [99], boala
renald in stadiul terminal, necroza avasculara, infarctul miocardic, hipertensiunea arteriala,
fibroza pulmonara si cu un raspuns diminuat la tratamentul cu hidroxiclorochina [99, 130]. in
ceea ce priveste indicele de lezare a organelor (SLICC/ACR DI), studiile efectuate raporteaza
date contradictorii. Prabu si Cefle au evidentiat o legaturd puternicd intre scorul SLICC DI>2 si
hipertensiunea pulmonara arteriala din LES [198, 51], pe cand un alt studiu recent de screening
ecocardiografic al HTPA la 245 pacienti, dimpotriva, a raportat lipsa legaturii [207]. Aceasta
discrepantd a datelor prezentate sugereaza ideea cad riscul aparitieit HTPA trebuie luat in
consideratie la pacientii lupici, cu un scor inalt de lezare a organelor, cu toate acestea, un scor
normal sau mic nu trebuie sd atenueze suspectia clinicd a HTPA. Fenomenul Raynaud, nefrita
lupica, anticorpii antifosfolipidici, la fel, au fost asociati cu dezvoltarea HTPA la pacientii cu
lupus [198], insd nici unul din pacientii respectivi nu au avut boala vasculard pulmonara
tromboembolica, care ar fi putut duce la aparitia HTPA. Cervera insa raporteaza o incidentd de
14-40% a embolismului pulmonar la pacientii cu LES si sindrom antifosfolipidic secundar,
majoritatea dintre ei manifestand concomitent tromboze ale venelor profunde [53], dintre care un
procent mic progreseaza catre hipertensiune pulmonara secundard trombemboliei cronice [95].
Cu toate acestea existd posibilitatea formarii microtrombilor in vasele pulmonare mici in
prezenta anticorpilor antifosfolipidici, care duc la HTPA. Prezenta celulelor proinflamatorii in
leziunile vasculare din HTPA, asocierea autoanticorpilor, markerilor inflamatori si a citokinelor
sunt cativa dintre factorii cunoscuti a avea valoare predictivd pentru HTPA, iar raspunsul la
tratamentul cu imunosupresoare sugereaza posibilitatea patogenezei inflamatorii a hipertensiunii
pulmonare in LES [198].
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Infectiile pulmonare sunt frecvente in LES, fiind responsabile de aproximativ 20-50% din
decese [34]. Susceptibilitatea la infectii se poate datora fie dereglarilor imune, fie factorilor
terapeutici, in special dozelor mari de CGS si imunosupresante. Tratamentul cu Prednisolon per
os si patologia pulmonard restrictiva au fost identificati ca factori de risc pentru infectii
respiratorii severe [209]. Microorganismele responsabile pot fi virusuri, bacterii, micobacterii si
infectii fungice oportuniste, in functie de gradul imunosupresiei. De asemenea, un factor de risc
pentru infectii este si activitatea inalta a LES la debut (clinic sau serologic), cu implicarea
organelor majore ca rinichii si plamanii, limfopenia si hipoalbuminemia [37, 129].

Relatia potentiala dintre LES si expunerea profesionald si non-profesionald la diferite
substante chimice a fost abordata in studii epidemiologice si experimentale. Expunerea la siliciu
cristalin poate avea o incidentd mai mare in comunititile agricole rurale si anumite profesii
urbane (de ex., sablarea cu nisip). Aceata substanta are un rol deja cunoscut in calitate de
adjuvant, ducand la cresterea productiei de citokine proinflamatorii (factorul de necroza tumorala
si interleukina-1) si a fost implicatd in modelele murine ale bolii si studiile epidemiologice in
calitate de trigger al LES [186]. Carolina Lupus Study si Reteaua canadiana de prevenire a
complicatiilor LES (Canadian Network for Improuved Outcomes in SLE — CaNIOS) au
identificat asociatii relativ puternice dintre diferiti solventi si aparitia LES la persoanele care
lucreaza cu vopsele, coloranti, developarea peliculelor de film, lacuri sau aplicatii de unghii si
ceramica [22]. Expunerile profesionale la mercur la persoanele ce se ocupd cu amestecul
pesticidelor pentru lucrarile agricole si in randul tehnicienilor dentari au fost semnificativ
asociate cu LES [65]. Cu toate acestea, prevalenta acestor expuneri a fost foarte mica si, prin
urmare, determinarea riscului s-a bazat pe un numar mic de cazuri-martor.

Cateva cercetdri epidemiologice, In SUA si Europa, au detectat o serie de asocieri cu
markeri imunologici, asa ca anticorpii anti-RNP cu leziunile pulmonare, rezultatele fiind
controversate. in studiul LUMINA, a fost identificati o asociere statistic semnificativa dintre
aceste doud variabile (HR=2,34, 95%CI 1,19-4,61, p<0,01), in contrast cu datele oferite de Yee
et al. (studiul multietnic din Marea Britanie) si Lopez-Longo (studiul pacientilor cu LES din
Spania), care nu a gasit nici o legaturd dintre acesti anticorpi si leziunile pulmonare [245, 157].
Observatiile relatate se pot datora diferentei dintre componenta etnicd a grupelor cercetate sau,

dupa Lopez-Longo — metodelor diferite de apreciere a titrului anticorpilor anti-RNP [157].
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1.6. Instrumente moderne de evaluare a pacientilor cu afectare pulmonara din lupusul
eritematos sistemic

La etapa actuala, managementul pacientilor cu lupus eritematos sistemic este ghidat de
recomadarile EULAR, formulate in baza unei abordari bazate pe dovezi a aspectelor majore
legate de LES: stabilirea diagnosticului, monitorizarea activitatii bolii, evaluarea leziunilor
organelor si integrarea acestora cu autoaprecierea de catre pacienti a starii generale de sanatate si
calitate a vietii [38]. Pentru evaluarea fiecarui dintre aceste aspecte au fost elaborate multiple
instrumente clinice standartizate, multe din ele fiind aplicabile nu doar in cercetéri, dar si in
practica clinica.

In prezent, pentru clasificarea pacientilor cu LES incd se aplicd criteriile ACR (1997),
care sunt practic universal utilizate, atat in practica clinicd, cat si in cercetarile stiintifice [149],
insa nu au fost validate, fapt ce a dus la emiterea in 2012 a criteriilor de clasificare noi, validate,
SLICC, cu o sensibilitate mai mare (94% vs. 86%, p<0,0001) si o specificitate echivalenta (92%
vs. 93%, p=0,39) [191].

Pentru evaluarea activitatii bolii, au fost elaborate mai multe instrumente clinice: Indicele
de Activitate al LES (SLE Disease Activity Index — SLEDAI), indicele (Systemic Lupus
Activity Measures — SLAM), Grupul Insulelor Britanice de Evaluare a Lupusului (British Isles
Lupus Assessment Group — BILAG), Indicele de Activitate a Lupusului (Lupus Activity Index —
LAI) si Consensul European de Masurare a Activitdtii Lupusului (European Consensus Lupus
Activity Measurement — ECLAM), toate fiind validate, veridice si comparabile [149]. Insa cel
mai frecvent utilizati in practica clinica sunt indicii SLEDAI si SLAM, deoarece sunt mai usor
de aplicat si redau instantaneu statutul clinic al pacientului [149]. Revizuirile recente ale indicilor
au propus aprecierea activitdtii bolii nu doar in baza manifestarilor aparute de novo, dar si In
baza exacerbarii manifestarilor persistente. Astfel, indicele SLEDAI a fost adaptat in cadrul
studiului de Evaluare Nationald a Sigurantei Estrogenilor in Lupusul Eritematos (Safety of
Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessement — SELENA), aceasta modificare fiind
cunoscutda sub denumirea de SELENA-SLEDAI [189, 225], care permite evaluarea
exacerbarilor. Aditional, acest indice permite evaluarea globald a activitatii bolii de cdtre medic
(Medical Global Assessment — MGA) pe o scala vizuala analogica (Visual Analog Scale —VVAS),
notatd de la 0 la 3 puncte, ce demonstreaza sensibilitatea acestui instrument clinic, bazat pe
judecata obiectiva a clinicianului [149].

Un alt aspect al evaludrii pacientilor cu lupus este dictat de acumularea pe masura
evolutiei bolii a leziunilor ireversibile la nivelul diferitor organe. Acest lucru a dus la elaborarea

de cédtre membrii Clinicilor Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic si aprobarea
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de catre ACR a Indicelui de Lezare a organelor (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Damage Index/American College of Rheumatology — SLICC/ACR DI) [102]. Pana in
prezent este considerat cel mai bun instrument de masurare a leziunilor organice dupa stabilirea
diagnosticului de LES [149]. Studiile de validare au demonstrat ca acumularea precoce a unui
scor inalt al indicelui este predictivd pentru cresterea mortalitatii, iar leziunile la nivelul
componentelor pulmonar si renal al indicelui sunt asociate cu un prognostic nefavorabil la
pacientii cu LES [220]. Intr-un studiu observational longitudinal, a fost observatid o asociere
semnificativd dintre acumularea leziunilor si varsta, durata bolii, tratamentul cu GCS si
imunosupresante, insd nu si cu factorul gender, activitatea bolii sau tratamentul cu antimalarice
[125]. Astfel, indicele SLICC/ACR DI este un instrument important de masurare a complicatiilor
LES si este complementar instrumentelor de masurare a activitatii bolii.

Un component la fel de important, pe langa evaluarea activitatii si complicatiilor bolii,
este perceptia de catre pacienti a starii generale de sanatate si a calitatii vietii (CV). Evaluarea
acestui aspect este deseori complexa si necesitd mai mult timp. In prezent, pentru evaluarea CV
la pacientii cu LES sunt disponibile un sir de chestionare generice: Short Form-36 (SF-36),
Health Assessment Questionnaire (HAQ), Arthritis Impact Measurement Scale (AIMS) si
Medical Outcomes Survey Short Form-20 (SF-20). Calitatea vietii (CV) se refera la impactul pe
care 0 are boala si tratamentul acesteia asupra capacitatii pacientilor de a activa si perceptia lor
asupra bunastarii fizice, mentale si impactul asupra domeniilor sociale ale vietii, conditionate in
particular la pacientii cu afectarea sistemului respirator de dispnee, fatigabilitate, tulburari de
somn, depresie, anxietate si incapacitatea de a planifica si efectua activitatile zilnice [185]. A fost
estimat ca CV la pacientii cu LES este semnificativ mai joasa si afecteaza toate domeniile de
sanatate la o varstd mai tanara, in comparatie cu pacientii cu alte boli cronice [133]. CV este un
indice de masura independent in evaluarea pacientilor cu LES si, de obicei, nu este asociat cu
activitatea bolii sau leziunile organice [133], ci rezida mai frecvent in impactul psihologic al
bolii. Analiza sistematica a literaturii publicate a evidentiat prezenta tulburarilor depresive la 17-
75% dintre pacientii cu LES, ideatiile suicidale fiind intr-o proportie mai mare decat in populatia
generald, iar legatura lor cu factorii psihosociali a fost cel mai frecvent raportata [183].
Evaluarea impactului psihosocial poate fi efectuata prin chestionarul generic General Well Being
(GWB), care reflecta sase aspecte: anxietate, depresie, starea generala de sanatate, bunastare,
autocontrol si vitalitate.

Evolutia cronicd a LES impune interactiunea permanentd a pacientilor cu medicii si
recurgerea frecventi la serviciile medicale, ceea ce dicteazi evaluarea acestui aspect al bolii. In

studiile mai vechi, cercetarea satisfactiei pacientilor legata de calitatea serviciilor medicale prin
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chestionarul Patient Satisfaction Questionaire III (PSQIII) a evidentiat ca insatisfactia pacientilor
privind serviciile medicale a fost asociatd cu necomplianta la tratament, discontinuarea lui si
frecvent schimbarea furnizorului de servicii medicale [161]. Studiile efectuate s-au focusat
asupra rolului starii generale de sanatate si al factorilor demografici precum varsta, statutul
economic, nivelul educational, rasd si gender asupra satisfactiei privind serviciile medicale,
rezultatele fiind inconsistente [147]. In studiul efectuat de Da Costa, vérsta pacientilor nu a avut
influentd asupra gradului de satisfactie, iar nivelul de educatie a avut o corelatie invers
proportionala cu satisfactia in raport cu serviciile medicale oferite de personal. Factorii legati de
boala cum ar fi durata, activitatea si leziunile organice au avut corelatie nesemnificativa cu
nivelul de satisfactie [71]. Este sustinutd parerea ca anume experienta psihologica, adica
perceptia pacientilor a nivelului scazut de sanitate, i face sa se simtd mai nesatisfacuti de
serviciile medicale [115]. Influenta altor variabile psihosociale asupra satisfactiei pacientilor,
ramane Incd un domeniu deschis cercetarii.

Utilizarea doar a chestionarelor generice poate sa nu fie suficientad pentru a caracteriza
numeroasele dimensiuni in care LES poate afecta un pacient (de ex., aspectul fizic), sau pot lipsi
unele domenii pertinente pacientilor lupici (de ex., somnul, imaginea corporald, sanitatea
sexuald) [165]. Lupusul fiind o boald complexa, se recomanda includerea in evaluarea calitatii
vietii pacientilor si a chestionarelor specifice LES, deoarece acestea sunt mult mai sensibile
decat instrumentele generice. In ultimii ani, in literatura de specialitate au fost publicate cateva
chestionare specifice: Calitatea Vietii in Lupus (Lupus Quality-of-Life), Lista de Verificare a
Simptomelor LES (SLE Symptom Checklist) si Calitatea Vietii specifice LES (SLE-specific
quality-of-life) [165, 112, 79]. Avand in vedere ca LES este o boala cu multiple manifestari
clinice, chestionare specifice de evaluare a tuturor aspectelor bolii incd nu au fost elaborate, ceea
ce impune cercetatorii sd recurgd la aplicarea chestionarelor specifice altor boli, precum
Chestionarul specific Saint George Respiratory Questionare (SGRQ) [32]. Acesta a fost elaborat
pentru evaluarea dispneei la pacientii cu BPCO, insa validitatea lui a fost testatd in mai multe
studii la pacientii cu scleroza sistemica si in studii unice la pacientii cu patologii pulmonare din
LES [198]. Desi nu a fost creat special pentru LES, este un chestionar specific respirator, valid
pentru evaluarea CV la pacientii cu simptome pulmonare. SGRQ reflecta mai bine relatia dintre
capacitatea de efort si datele imagistice decat alte chestionare respiratorii nespecifice.

In pofida faptului ci implicarea sistemului respirator in LES este o problemi ce ia
amploare in ultimele decenii, datoritd cresterii ratei de supravietuirie a pacientilor cu lupus, pana
in prezent nu a fost elaborat un standard al investigatiilor pentru diagnosticul acestor manifestari.

Cu toate acestea, implicarea pulmonard are un efect important asupra prognosticului bolii si
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poate fi o provocare pentru diagnosticarea cu acuratete. Examenul radiologic deseori are un rol
central, cand implicarea pulmonara este suspectata clinic, iar importanta acestei metode a crescut
odata cu accesibilitatea tomografiei computerizate de inalta rezolutie (HRCT).

Datele obtinute din cercetdri vizeaza ca tomografia computerizata de inalta rezolutie este
net superioard radiografiei toracice bidimensionale standard in detectarea precoce a leziunilor
interstitiale din LES, prin oferirea imaginilor tridimensioale ale plamanilor, obtinute la
reconstructia computerizata a imaginilor sectionate la distante de 1-2 mm. Intr-un studiu mai
vechi, efectuat de Bankier, din 45 de pacienti cu LES si radiografii pulmonare normale, la 17
(38%) au fost identificate modificari la HRCT, extinderea carora a corelat statistic semnificativ
cu durata simptomelor clinice (r=0,93) si modificarile testelor functionale ale plamanilor [30].
Cercetdrile efectuate relateaza cd HRCT este foarte utild in evaluarea opacitdtilor in sticla mata
asociate infiltratelor celulare sau fibrozei, precum si a patternului reticular asociat bolii fibrotice
din LES, fiind predictiv pentru patternul histopatologic al bolii interstitiale (BPI), observat la
biopsia pulmonara [137]. HRCT, prin depistarea modificarilor structurale bronsice, este
consideratd actualmente o alternativa neinvaziva a bronhografiei, fiind folosita in unele cazuri si
pentru ghidarea biopsiei percutane transtoracice a nodulilor pulmonari [2].

Ecocardiografia Doppler (EcoCG Doppler) este testul diagnostic de prima linie la
pacientii cu LES, suspectati in a avea hipertensiune pulmonara arteriala asociata (HTPA, grupul
1 Dana Point), insa standardul de aur in confirmarea diagnosticului raimane metoda invaziva de
cateterizare a cordului drept, conform recomandarilor ghidului de diagnostic si tratament al
hipertensiunii pulmonare [97]. Cu toate acestea, in majoritatea studiilor efectuate EcoCG
Doppler a fost metoda de electie pentru screening-ul HTPA la pacientii cu LES, ce permite
masurarea indirectd a presiunii sistolice la artera pulmonara (PsAP), prin estimarea gradientului
la tricuspida. In 2009, Societatea Europeani a Cardiologilor (ESC) a publicat ghidul de
diagnostic al HTPA, indicand variabile aditionale pentru estimarea PSAP prin EcoCG. In mai
multe studii, a fost evidentiatd o corelatie bund a presiunii medii la artera pulmonard, masurata
prin RHC si EcoCG Doppler [69, 26].

Testele funtionale pulmonare, au rol important in evaluarea sistemului respirator si permit
identificarea precoce a diferitor anomalii ventilatorii, inclusiv asimptomatice, la pacientii cu LES
[101, 27]. Inca din anii 70, cercetitorii raporteazi prezenta testelor functionale anormale la
pacientii cu lupus [23], acestea includ spirometria, capacitatea plamanilor de difuziune a
monoxidului de carbon (DLCO) si evaluarea gazelor sangelui arterial. Spirometria permite
depistarea disfunctiilor de tip restrictiv, obstructiv sau mixt [2, 188]. DLCO defineste

proprictatea plamanilor de a transporta monoxidul de carbon prin membrana alveolo-capilara,
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fiind un indice al capacitatii plamanilor de a efectua schimbul gazos [2]. Este o metoda sigura si
permite evaluarea rapida atat a disfunctiei restrictive, cat si obstructive, insa nu este lipsita de
interferente, fiind redus si la pacientii cu anemii severe si care au fumat inaintea testarii.
Efectuarea testului conform recomandarilor Societdtii Americane Toracice [159] permite
identificarea leziunilor pulmonare interstitiale si & hemoragiilor alveolare intalnite la pacientii cu
LES. In studiile mai vechi asupra loturilor mici de pacienti cu LES, reducerea CVF a fost
observati in 60% din cazuri, majoritatea fiind asociate de reducerea DLCO [23, 217]. Insa
studiile mai recente si pe loturi mai largi raporteaza reducerea DLCO in 47% dintre cazuri, iar
CVF e redusa in 8-32% dintre cazuri de pacienti neselectati cu LES [178, 20].

O metoda complementard de explorare a aparatului respirator este masurarea gazelor
sangelui arterial, utild pentru demonstrarea hipoventilatiei pulmonare ce duce la dereglarea
schimbului gazos, fiind sugestiva pentru diferite patologii obstructive si interstitiale. Insa metoda
este dificila, necesitand recoltarea sangelui in conditii strict anaerobe prin punctionarea arterei
radiale sau humerale, iar datele oferite sunt mai degraba intermitente decat continue referitor la
oxigenarea sangelui si nu este metoda ideald pentru monitorizarea pacientilor instabili. In ultimii
ani, puls-oximetria a devenit metoda de electie in evaluarea oxigendrii sangelui arterial, fiind
neinvaziva, usor de efectuat, cu rezultate in timp real si posibilitatea monitorizarii continue [2].

Din cele relatate mai sus se conturcaza problema afectarii sistemului respirator in LES,
care constd in aceea ca datorita diversitatii inalte a manifestarilor pulmonare, decurgerii uneori
asimptomatice si insidioase a lor in LES, ele pot scdpa diagnosticului, cu atdt mai mult ca nu
existd o metoda sau un algoritm unic de diagnostic al lor, iar selectarea metodelor celor mai
potrivite depinde de forma de prezentare a implicarii sistemului respirator si de experienta clinica
a medicului.

O directie de solutionare ar fi punctarea tipurilor de afectari pulmonare la pacientii cu LES
din arealul nostru geografic si determinarea gradului de corelare cu caracteristicile clinico-
paraclinice ce ar putea contribui la cresterea gradului de sensibilizare a medicilor asupra acestor
manifestiri si cresterea ratei de diagnostic a lor in stadii precoce. In aceastd viziune, o directie
noud de cercetare a sistemului respirator la pacientii cu LES, se prezinta identificarea factorilor
predictivi 1n instalarea leziunilor pulmonare pe durata evolutiei bolii, prin utilizarea
instrumentelor clinice specifice si a tehnologiilor performante de diagnostic [36]. De notat ca
cercetdrile efectuate in LES au presupus estimarea aspectelor clinice si paraclinice si mai putin a
fost elucidat impactul bolii asupra calitdtii vietii de zi cu zi, asupra starii generale si satisfactiei
pacientului [71] ce se prezinta nu mai putin important decat evaluarea activitatii bolii la acest

contingent de pacienti. Din analiza datelor afisate am conchis ca o cercetare complexa a
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implicarii sistemului respirator, in functie de durata si activitatea LES, prin instrumente clinice

validate si cercetari paraclinice performante, este necesar a fi efectuata.

Reiesind din cele expuse, scopul cercetarii a fost fost studierea tipurilor de afectari

respiratorii in lupusul eritematos sistemic in raport cu activitatea, durata si impactul bolii asupra

nivelului de satisfactie a pacientilor.

1.

Pentru realizarea acestui deziderat ne-am propus un set de obiective investigationale:
Evidentierea patologiei sistemului respirator si punctarea tipurilor de afectare la pacientii cu
lupus eritematos sistemic.

Stabilirea corelatiei simptomelor clinice ale bolii cu markerii imunologici si imagistici.
Estimarea importantei testelor functionale si tomografiei computerizate de inalta rezolutie ca
metode de diagnostic precoce al patologiei pulmonare.

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

Aprecierea impactului patologiei pulmonare asupra nivelului de satisfactie si a indicelui de

bunastare psihologica generala la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

1.7. Concluzii la capitolul 1

1. Lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimuna complexd de etiologie neelucidata,

multifactoriald, caracterizatd prin afectare multisistemica eterogena si prin producerea unui
spectru larg de autoanticorpi. Studiile au remarcat o interactiune dintre factorii genetici si
factorii de mediu ce pot duce la o dereglare ireversibild a tolerantei imunologice, manifestate
printr-un raspuns imun impotriva antigenelor nucleare proprii. Cercetarile orientate spre
identificarea aspectelor etiopatogenetice si demografice ale LES se mentin printre prioritatile

OMS ca patologie cu impact global.

. In literatura de specialitate, datele despre prevalenta si incidenta lupusului eritematos sistemic

sunt prezentate in limite foarte largi, ce subliniaza particularitatile de distributie ale bolii in
diferite regiuni geografice si grupuri etnice. Prevalenta raportata variaza de la 20 la 240 de
cazuri la 100 mii persoane, iar rata incidentei anuale e de 1-10 cazuri la 100 mii persoane/an.
Biroul National de Statisticd al Republicii Moldova estimeazad la sfarsitul anului 2013 o
incidenta a LES, in randul maladiilor tesutului conjunctiv, de 2,6 cazuri la 100 mii
populatie/an si o prevalenta de 20,9 cazuri la 100 mii persoane, ceea ce reflectd o frecventa la
fel de 1naltd a acestei patologii in randul populatiei noastre.

Diagnosticul bolii este dificil, fiind conditionat de eterogenitatea manifestarilor clinice, care

variaza de la pacient la pacient, de la o implicare articulard sau cutanatd usoard; pana la
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leziuni severe ale organelor de importantd vitald, fapt ce necesita aplicarea criteriilor noi,
validate, de clasificare a LES (SLICC, 2012), ce includ conceptele moderne asupra
etiopatogeniei LES si pot creste rata diagnosticarii precoce a maladiei.

. Afectarea sistemului respirator in cadrul lupusului are capacitatea de a complica evolutia
bolii, constituind o cauza majora de morbiditate si mortalitate, insd aceastd formd de
manifestare a LES a fost mai putin in vizorul studiilor extinse, datorita frecventei mai mici,
comparativ cu cea a manifestarilor cutanate sau musculo-scheletale si aparitiei variabile in
cursul evolutiei bolii.

. Diagnosticul implicarii sistemului respirator in procesul patologic din LES este dificil din
cauza diversitatii inalte a manifestarilor pulmonare, decurgerii uneori asimptomatice si
insidioase a lor si necesitd cunostinte si colaborari interdisciplinare (reumatologi,
pulmonologi, radiologi).

. Evaluarea complexa a pacientilor cu LES, conform recomandarilor EULAR, prevede nu doar
stabilirea cu acuratete a diagnosticului, monitorizarea activitatii bolii si evaluarea leziunilor
organice, dar si integrarea acestora cu rezultatele privind calitatea vietii pacientilor, utilizind

instrumente clinice validate.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

In conformitate cu scopul si obiectivele investigationale trasate, a fost examinat un lot de
106 pacienti cu diagnosticul de lupus eritematos sistemic (LES), stabilit in conformitate cu
criteriile de clasificare, elaborate de Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului
Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics — SLICC), validate in 2012 [191].

Reprezentativitatea esantionului a fost asigurata prin calcularea numarului minim necesar
de pacienti, conform formulei de calcul pentru studiile descriptive:

n=P/(1-P)/(Za/d)*=100 de pacienti cu LES, unde:

n — volumul esantionului reprezentativ,

P — probabilitatea de aparitie a fenomenului (2,6 la 100,000 pers/an) [1],

1-P =0,999974,

Zo — 1,96,

d — distanta (0,001).

Cercetarea propusa s-a desfasurat in cadrul Departamentului Medicina Interna, Disciplina
de medicina interna a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova (rector — academician al ASM, profesor universitar, lon Ababii); la baza
Institutului de Cardiologie (director — dr. st. med., conf. universitar, Vitalie Moscalu), sectia IV
Malformatii cardiace dobandite (sef sectie — dr. Ana Stirbul) in perioada noiembrie 2012 —
decembrie 2014.

Diagnosticul pozitiv al LES a impus prezenta simultand sau succesiva a cel putin 4 din
criteriile SLICC, care au fost utilizate de noi pe durata studiului si sunt prezentate in Anexa 1.

Desfasurarea studiului a primit avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr.
18 din 28.01.2013) a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Acordul informat a fost obtinut si fiecare
participant a semnat voluntar formularul de consimtamant la intrarea in studiu.

Omogenizarea lotului de cercetare a presupus formularea criteriilor de includere si de
excludere pentru acest studiu.

Criteriile de includere:
Lupus eritematos sistemic, confirmat prin criteriile SLICC (2012);
Varsta peste 18 ani;

Acordul informat al pacientului;

i

Pacientul asigurat medical.
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Criteriile de excludere:

1. Refuzul pacientului;

2. Infectiile pulmonare acute;

3. BPCO si astmul bronsic preexistente;

4. Insuficienta cardiaca congestiva (III-1V NYHA).

Aplicand criteriile de selectare a pacientilor in cercetare, au fost examinati 110 pacienti
consecutivi, dintre care 4 pacienti au fost exclusi din motivul prezentei criteriilor de excludere (2
pacienti cu infectie respiratorie acutd si 2 cu insuficienta cardiacd congestiva CF III (NYHA)).
Astfel, pentru analiza ulterioara au fost folosite datele a 106 de pacienti cu lupus eritematos
sistemic, care au corespuns criteriilor de includere.

Ulterior, toti pacientii care au fost inclusi in studiu, au fost investigati complex si multi-
dimensional prin evaludri generale si speciale, conform programului de cercetare, pentru
aprecierea gradului de activitate a bolii, lezarii organelor si calitatii vietii pacientilor in corelatie
cu prezenta patologiei pulmonare. Datele obtinute au fost introduse in tabele de codificare
electronice, conform chestionarului special elaborat, ce a inclus date generale despre pacient,
manifestarile clinice ale bolii si rezultatele evaluarilor paraclinice. Caracteristica generalda a 106

pacienti din lotul de studiu este prezentata in Tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Caracteristica generald a lotului de studiu (n = 106)

Parametri evaluati Nr. abs. %
Sex: Femei 97 91,5
Barbati 9 8,5
Mediul de resedinta:
Rural 60 56,6
Urban 46 43,4
Varsta la momentul studiului, M+SD ani; extreme, ani 41,1+12.6 18-70

Din tabel putem observa ca, sub aspectul factorului gen, in lotul de studiu a predominat
sexul feminin — 91,5% femei si doar 8,5% barbati, fiind intr-un raport de 11:1, ceea ce confirma
predilectia bolii catre sexul feminin. Din punctul de vedere al apartenentei rasiale, lotul a fost
omogen — toti pacientii fiind caucazieni. Conform mediului de resedinta, 60 de pacienti (56,6%)
s-au declarat a fi din mediul rural, iar 46 (43,4%) pacienti — din mediul urban. La momentul
intrarii in studiu, varsta participantilor a fost cuprinsa intr-un interval de la 18 la 70 de ani, in
medie fiind de 41,1+ 12,6 ani.

Evaluarea ulterioara a pacientilor cu LES, prin investigatii clinice si instrumentale,

conform designului cercetarii, a rezultat cu autodivizarea lor in doua grupe (Figura 2.1.).
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42,50% 57 50% H LES fara afectarea
' sistemului respirator

® LES cu afectarea
sistemului respirator

Nota: LES — lupus eritematos sistemic, SR — sistemul respirator
Fig. 2.1. Structura lotului de studiu, in functie de afectarea sistemului respirator.

Din figurd putem observa cd, in lotul de studiu, proportia pacientilor cu afectarea
sistemului respirator (SR) (grupul I) a fost de 42,5% (45 pacienti), ei constituind grupul de baza,
iar proportia pacientilor fara implicarea sistemului respirator (grupul 1l) a constituit 57,5% (61

pacienti) si au reprezentat lotul de referinta.

2.2. Metodele generale si speciale de examinare a pacientilor

In corespundere cu designul studiului (Figura 2.2.), pentru identificarea implicarii
sistemului respirator, aprecierea gradului de activitate al bolii si lezarii organelor, toti pacientii
au fost evaluati prin metode generale si speciale, care au inclus examen clinic si cercetari
paraclinice, utilizarea instrumentelor clinice specifice lupusului, precum si a chestionarelor de
evaluare a calitatii vietii si satisfactiei pacientilor.

Metodele generale de examinare au inclus: anchetarea, examenul clinic, antropometria,
hemoleucograma, glicemia, urinograma, spectrul lipidic, ureea, creatinina, proteina C reactiva si
VSH-ul.

Anchetarea s-a efectuat conform unui chestionar special elaborat de noi (Anexa 2) si a
constat in colectarea si inregistrarea datelor personale, datelor privind nivelul de educatie,
statutul de angajat, anamnesticul bolii, manifestarile clinice si posibilii factori triggeri ai bolii
(infectii, medicamente, expunerea la raze ultraviolete etc.).

Anchetarea a inclus, de asemenea, Intrebari despre prezenta simptomelor respiratorii
(dispnee sau tahipnee inexplicabild, tuse neproductiva indelungatd, hemoptizie, dureri toracice
localizate, de tip pleuritic, legate de actul de respiratie), debutul si durata lor, posibilii factori de
risc pentru patologia pulmonara (tabagism, noxe).

Au fost evaluate antecedentele personale patologice si tratamentul administrat. Au fost
notate rezultatele aprecierii impactului bolii asupra pacientilor prin determinarea starii generale
de bine si satisfactiei privind serviciile medicale. Examenul clinic s-a efectuat la intrarea in
studiu si a inclus evaluarea standard a organelor si sistemelor. A fost notatd si prezenta

simptomelor constitutionale ca febra, fatigabilitatea si scaderea ponderala.
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106 pacienti

Evaluare generala

Anchetarea

Examenul clinic

Antropometria

Hemograma

Glicemia

Urograma

Spectrul lipidic (Col. total, LDL,
HDL, TG)

Ureea, creatinina

Proteina C Reactiva, VSH

V

\

Evaluare speciala

Activitatea bolii SLAM, SLEDAI
Indicele lezarii organice (SLICC DI)
Indicele Charlson

Scala de dispnee Borg

Testul 6MWT

Chestionarul SGRQ

Indicele de satisfactie PSQ Il1
Indicele bunastarii generale GWB
Titrul complementului C3/ C4
Titrul Ac. anti-ADN si ANA

Ac. antifosfolipidici

v

Investigatii instrumentale
Radiografia si HRCT plamanilor, Spirometria, Puls-oximetria, DLCO,
EcoCG. ECG. USG abdomenului

WV \V
LES (-) afectarea LES (+) afectarea
sistemului respirator, n=61 sistemului respirator, n=45
Vv \

Evaluarea factorilor predictivi

v

Analiza si interpretarea rezultatelor

Fig. 2.2. Designul studiului.

Examenul sistemului respirator a fost efectuat prin evaluarea si notarea semnelor si
simptomelor clinice si obiectiv prin palpare (aprecierea vibratiilor vocale), percutie
(submatitate/matitate in segmentele bazale uni- sau bilateral, ridicarea limitei inferioare a
plamanilor) si auscultatie (diminuarea/abolirea murmurului vezicular, crepitatii nesonore la
sfarsitul inspiratiei, frotatie pleurald) pentru a decela implicarea plamanilor in procesul patologic
din LES [7]. Antropometria a presupus aprecierea Indicelui Masei Corporale (IMC) conform
recomandarilor OMS [107], dupa formula Quetelet: IMC=kg/m?. Astfel, IMC < 18,5 kg/m® a
fost apreciatd ca subponderal, IMC 18,6-24,9 kg/m? — normoponderal, IMC 25-29,9 kg/m? -
preobezitate, IMC 30-34,9 kg/m? — obezitate gr. I, IMC 35-39,9 kg/m? — obezitate gr. II, IMC >

40 kg/m? — obezitate gr. I1I.
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Anamnesticul de tabagism a fost evaluat in modul urmator: a) fumator activ (cel putin o
tigard in zi); b) ex-fumator — persoane care au fumat regulat in trecut, dar care au renuntat cel
putin cu o luna inainte de cercetare; ¢) nefumatori — persoane care nu au fumat niciodata regulat.

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Institutul de Cardiologie
si Synevo. Pentru interpretarea rezultatelor s-au folosit valorile de referinta aprobate de
laboratoarele respective.

Hemoleucograma a fost efectuatd cu scopul evaluarii generale a sistemului hemopoetic,
excluderii anemiei si inflamatiei. Limitele normale ale hemoglobinei au fost considerate intre
120 si 140 g/l pentru femei. Anemia a fost clasificata in functie de continutul hemoglobinei:
gradul | —de la 110-91 g/I, gradul 11 —90-71 g/I, gradul 111 — 70-51 g/l [6].

Glicemia bazala a fost apreciata prin testul de glicooxidare. Diabetul zaharat a fost
suspectat la o glicemie a jeun > 7,0 mmol/l, fiind confirmat de endocrinolog.

Spectrul lipidic a fost cercetat pentru aprecierea dislipidemiei si a inclus determinarea
colesterolului total prin metoda fotometriei enzimatice; a lipoproteinelor de densitate joasa
(LDL) — dupa formula Friedewalt, a lipoproteinelor de densitate inalta (HDL) si a trigliceridelor
— prin metoda fotometriei enzimatice.

Proteina C reactiva (PCR) — marker nespecific al inflamatiei, a fost evaluatad prin latex-
imunoturbidimetrie. S-a considerat patologica la valori mai mari de 6 mg/I.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost apreciatd prin metoda Westergren. Au
fost considerate valori marite la femei >15mm/h, la barbati >10 mm/h.

Ureea serica a fost apreciatd prin metoda spectrofotometrica cu scop de diagnosticare a
insuficientei renale. Valoarea de referinta normala a fost considerata < 50 mg/dL.

Creatinina serica — indicator specific si sensibil al functiei renale, iar concentratiile de
creatinind ofera o aproximare a ratei filtrarii glomerulare. Metoda de determinare —
spectrofotometrie. Valori de referinta: barbati — 1,2 mg/dL, femei <lmg/dL.

Urinograma a fost efectuata cu scop de identificare a simptomatologiei sugestive pentru
afectiuni renale si a presupus examenul microscopic al sedimentului urinar: examinarea celulelor
(leucocite, hematii, celule epiteliale) si examinarea diferitor tipuri de cilindri. Numararea
structurilor din urind s-a facut pe 10-15 campuri de vedere.

Investigatiile de laborator au inclus si determinarea unei serii de parametri imunologici,
inclusi 1n criteriile SLICC, 2012:

Anticorpii anti-ADNdc — au fost determinati prin metoda imuno-enzimatica ELISA.

Prevalenta lor la pacientii cu LES este de 60-90% si au fost efectuati atit pentru precizarea
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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. Prevalenta anticorpilor ANA la pacientii cu
LES este de aproximativ 98% la screening-ul prin imunofluorescenta.

Anticorpii anti-cardiolipinici IgG si IgM — au fost determinati prin metoda de dozare
imuno-enzimatica ELISA, utilizdnd kitul CO FGA 15. Rezultatul, exprimat in unitati GPL si
MPL, a fost apreciat ca pozitiv, daca a cuprins valori intre 40 si 79,9 GPL/mL, respectiv
MPL/mL. Anticoagulantul lupic a fost cercetat prin doud metode — testul cu venin de vipera
Russel diluat (ARVVT), testul cel mai robust pentru detectarea LA si testul de tromboplastina
partial activatd (aPTT) — ce foloseste silica ca activator si are un continut scazut de fosfolipide
(al doilea test ca sensibilitate dupa dRVVT). Interpretare — anticoagulantul lupic negativ.

Fractiile complementului Cz si C4 sunt markeri sensibili ai activititii LES si au fost
identificati prin metoda imunoturbidimetrica; valori de referinta pentru Cs; — 90-180 mg/dL,
respectiv C4 — 10-40 mg/dL.

Evaluarile speciale au inclus aplicarea instrumentelor clinice specifice de evaluare a
activitatii, exacerbdrilor si a leziunilor organice din lupus, precum si investigatii instrumentale
pentru evaluarea implicarii sistemului respirator in procesul patologic din lupus, chestionarele de
apreciere a calitatii vietii si satisfactiei privind serviciile medicale.

Indicele SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (Anexa 3),
este un indice global de activitate a bolii, elaborat si introdus in 1985 si pana in prezent este cel
mai utilizat instrument clinic pentru aprecierea activitatii bolii [43]. Acest indice a fost modelat
in baza rationamentului global al clinicienilor si este bazat pe prezenta a 24 cei mai importanti
descriptori a 9 sisteme de organe. Fiecare descriptor este notat, daca este prezent pe parcursul
ultimelor 10 zile. Definitiile descriptorilor s-au bazat pe termenii din glosarul bolilor
reumatologice al Colegiului American de Reumatologie (ACR), iar scorurile pentru descriptori
au fost derivate din valorile obtinute prin modele de regresie si variaza de la 1 la 8 puncte, cu un
scor total posibil de 105 puncte. In cercetarea prezenti, rezultatele evaluarii prin SLEDATI au fost
interpretate In modul urmator: SLEDAI = 0 puncte, fard activitate; SLEDAI = 1-5 puncte,
activitate joasda; SLEDAI = 6-10 puncte, activitate moderatd; SLEDAI = 11-20 puncte, activitate
inalta; SLEDAI > 20 puncte, activitate foarte inalta.

Indicele activitatii SLEDAI este folosit atat in cercetari stiintifice, cat si in practica

clinica, iar in studiile de prognostic al lupusului — atat ca variabila predictiva, cat si ca 0 masura a
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rezultatului [249, 228, 206]. Sensibilitatea SLEDAI la modificarea in timp a activitatii bolii a
fost demonstratd in studiul LUMINA [249], scorul obtinut avand valoare prognostica inalta
pentru mortalitate In urmatoarele 6 luni: cu cresterea riscului relativ de la 1,28 pentru SLEDAI
de 1-5 puncte la 2,34 pentru SLEDAI de 6-10 puncte; 4,74 pentru SLEDAI de 11-19 puncte si un
risc de 14,11 pentru SLEDAI mai mare de 20 puncte. Activitatea bolii la nivelul sistemului
respirator este notatd in SLEDALI prin pleurita — definitd prin prezenta senzatiei subiective de
durere in cutia toracicd de tip “pleuritic” si obiectiv prin frotatie pleurald, efuzie sau ingrosare
pleurala, ceea ce nu este suficient pentru evaluarea si a altor manifestari ale afectarii plamanilor
intalnite In LES, ceea ce ne-a determinat sa utilizdm in paralel si SLAM.

Masurarea activitatii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure — SLAM) a
fost elaborata de Colegiul American de Reumatologie si publicatd pentru prima datd in 1988
[153] cu scopul de a masura activitatea globala a bolii si utilizata la pacientii nostri din motiv ca
evalueaza mai detaliat patologia pulmonara (Anexa 4). Indicele SLAM utilizeaza manifestarile
LES, derivate de Asociatia Reumatologilor Americani (ARA) si include 31 de itemi — 24 clinici
si 7 de laborator — ce vizeaza 11 sisteme, evaluind severitatea globala a bolii din ultima lund, cu
un scor maximal posibil de 86 puncte. Manifestarile clinice si de laborator prezente au fost
notate de la 1 la 3 puncte, in functie de severitate sau cu 0 puncte daca sunt absente.

Lezarea organelor a fost evaluata prin Indicele SLICC/ACR Damage Index (Anexa 5),
elaborat in 1996 de grupul Systemic Lupus International Collaborating Clinics in colaborare cu
American College of Rheumatology [102]. Acesta descrie leziunile acumulate la nivelul a 12
sisteme de organe, incepand cu debutul lupusului, si consta din 41 de itemi, care vizeaza
posibilele consecinte ale: activitatii anterioare ale bolii soldate, inclusiv cu insuficienta de organe
(de ex., insuficienta renald); tratamentului administrat (de ex., diabetul indus de GCS) sau ale
afectiunilor intercurente. Conform Iui Stoll et al. [220], acumularea scorurilor la nivelul
sistemelor renal si pulmonar constituie predictori ai complicatiilor severe la pacientii cu LES.
Aceste leziuni trebuie sa persiste cel putin 6 luni, pentru a fi incluse in scorul SLICC/ACR DI
Unele manifestari pot fi notate cu 2 sau 3 puncte, in cazul in care ele sunt evenimente recurente,
insa la un interval nu mai mic de 6 luni sau reprezinta leziuni severe (de ex., stadiul final al bolii
renale). Scorul maxim e de 49 puncte, insa pacientii rareori acumuleaza un scor mai mare de 10
puncte [206].

Pentru evaluarea patologiilor concomitente a fost folosit Indicele Comorbiditatilor
Charlson (Charlson Comorbidity Index) (Anexa 6), care reprezinta un scor al comorbiditatilor
(atat ca numar, cat si ca gravitate), determinand impactul lor [56]. Fiecarei conditii patologice

asociate i se atribuie 1, 2, 3 sau 6 puncte, in functie de riscul de deces asociat acesteia. Scorurile
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mai mari sunt indicatori ai comorbiditatilor mai grave, scorul maxim posibil fiind de 33 de
puncte.

Investigatiile instrumentale au inclus:

Electrocardiografia (ECG), realizata cu ajutorul electrocardiografului cu 3 canale Fukuda
Denshi Cardimax x 326 U si a fost efectuata cu scopul de a obtine informatii care si sugereze
sau sd sustind diagnosticul de HTPA prin demonstrarea hipertrofiei de ventricul drept (VD) de
tip incarcare presionald (raportul amplitudinii undelor R/S >1 in V3 sau suma amplitudinilor Ry
st Svsive > 10,5 mm, depresia segmentului ST sau inversia undei T in V1-V3, durata QRS >0,12s
in V1-V3), hipertrofia atriului drept (AD) (amplitudinea undei P > 2,5 mm in V4, IL, III, aVF si P
in II, III, aVF > T in II, III, aVF ), devierea axei electrice a cordului spre dreapta (QRS pozitiv in
derivatia I si negativ in II, III, aVF), precum si pentru depistarea dereglarilor de ritm sau de
conducere, a semnelor de miocardita sau pericardita.

Ecocardiografia transtoracica Doppler (EcoCG Doppler) a fost efectuata in regimurile M,
B si Doppler, la 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). EcCoCG Doppler a
fost efectuatd pentru evaluarea anatomiei si functiei aparatului valvular, anomaliilor de flux,
morfologiei cordului, dimensiunilor atriilor si ventriculilor (identificarea hipertrofiei si dilatdrii
ventriculului drept ca rezultat al hipertensiunii pulmonare). De asemenea, dopplerografic a fost
cuantificata presiunea sistolicd in VD la pacientii cu regurgitare la nivelul valvei tricuspide si a
fost calculatd presiunea sistolica la artera pulmonard. Metoda a permis si evaluarea functiei de
pompa a cordului si excluderii altor complicatii ale lupusului precum pericardita. Ghidul de
diagnostic si tratament al HTPA, emis de Societatea Europeand de Cardiologie si de
Respirologie, definesc HTPA asociatd maladiilor tesutului conjunctiv (Clasa 1.4. a clasificarii
Dana Point, 2008) ca cresterea presinii sistolice medii la artera pulmonara (PsAP) >25 mmHg in
repaus, in prezenta presiunii de inclavare a capilarului pulmonar (PWP) <15 mmHg si a fractiei
de ejectie normale (>50%), estimati la cateterizarea cordului drept [97]. In studiul nostru, HTPA
a fost definita prin cresterea PsAP > 30 mmHg, estimata in repaus la ECOCG Doppler, similar cu
alte studii, care au folosit acestd metoda de screening al HTPA [198, 184, 75].

Radiografia toracica de ansamblu a fost 0 parte obligatorie a examenului clinic complet si
a servit drept punct de reper in selectarca metodelor paraclinice adecvate pentru identificarea
afectarii pulmonare. Radiografiile au fost efectuate 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 incintd. La radiografia toracelui au fost luate in
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consideratie urmatoarele semne: accentuarea interstifiului pulmonar, ingrosarea peretilor
bronsici, hipertransparenta pulmonara, aplatizarea diafragmului, modificarea siluetei cordului —
dilatarea si bombarea arcului trunchiului pulmonar, proeminarea arcurilor atriului si ventriculului
drept, semne de congestie venoasa din insuficienta cardiaca, pleurezia, atelectaziile, fibroza
pulmonara alternanta cu zone de emfizem, caracteristica pentru emboliile pulmonare repetate.

Tomografia computerizata de inaltd rezolutie (HRCT) a plamanilor a fost efectuatd la
computer tomograful model Bright Speed, modul de achizitie helical, grosimea 1,0x64, FP 1,5
HP 27, doza ef. echivalenta — 3,5 mSv, 1n sectia Radiologie si Tomografie Computerizata a
IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicala cu scop de certificare a leziunilor
pulmonare interstitiale, colectiilor lichidiene mici, implicarii pleurei si altor manifestari, conform
unui chestionar de lucru elaborat in comun cu specialistul radiolog.

Ultrasonografia organelor interne (USG) a fost efectuata cu scop de a obtine date despre
implicarea organelor interne (in particular a ficatului, pancreasului, rinichilor) in cadrul
procesului 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.

Testele functionale pulmonare (TFP) au permis diferentierea disfunctiilor respiratorii si
au fost efectuate dupa indicatii, la includerea in studiu si au presupus efectuarea spirometriei si
masurarea capacitatii pulmonare de difuziune a monoxidului de carbon la spirograful Spirolab —
Il (MIR, Italia, 2006). TFP au fost interpretate in baza valorilor normale si a gradul de deviere de
la norma [8], in conformitate cu recomandarile ghidului Societdtii Americane Toracice si
Societatii Europene de Respirologie [159] si au fost efectuate in sectia Diagnostic functional a
IMSP Institutul de Ftiziopulmonologie ,,Chiril Draganiuc” (coordonator, dr. in st. med., conf.
cercetdtor Iurie Simionica).

Spirometria a inregistrat un sir de parametri precum capacitatea vitala (CV), capacitatea
vitala fortata (CVF) — volumul de aer ce iese din plamani in cursul unei expiratii fortate maxime
si rapide, care urmeaza unei inspiratii maxime, volumul de aer expirat in cursul primei secunde a
unei expiratii fortate, care urmeaza unei inspiratii maxime (VEMS). VEMS are valoarea normala
de peste 70% din CV, scaderea lui sub aceasta limitd a fost interpretatd ca o disfunctie
obstructivd, cauzatd fie de alterarea permeabilitdtii bronsice, fie de reducerea elasticitatii
pulmonare. Debitul expirator mediu la jumatatea mijlocie a capacitdti vitale (DEMgs.750) @
evidentiat cele mai fine perturbari ale permeabilitatii cailor aeriene. Anomaliile constatate au fost

clasificate in sindroame: obstructiv — debite anormal de mici (CVF|, VEMS|, VEMS/CVF| sau
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normal, DEMas.759, |), restrictiv — volume anormal de mici (CVF], VEMS|, VEMS/CVF1 sau
normal, DEM2s.750,] Sau normal) si mixt — asocierea celor doua disfunctii [170].

Capacitatea plamanilor de difuziune a monoxidului de carbon (DLCO) a fost folosita
drept indice al proprietatii plamanilor de a efectua schimbul de gaze la nivelul membranei
alveolo-capilare. Drept gaz test s-a utilizat monoxidul de carbon, care are o solubilitate in
tesuturi comparabila cu cea a O,. Testul consta in faptul ca pacientul inspira maximal, pornind de
la volumul rezidual (VR), un amestec de aer cu CO 1n concentratie cunoscutd (0,3%), retine
respiratia pentru 10 secunde si apoi expird maximal. Masurdnd concentratia de CO in aerul
expirat se poate determina cantitatea de CO absorbita in timpul apneei, care se exprima in
ml/min/mmHg. DLCO este alterat la pacientii cu leziuni interstitiale, hipertensiune pulmonara si
embolii pulmonare. Valoarea normala este considerata peste 80% din valoarea prezisa.

Testul de mers timp de 6 minute (6MWT) a fost efectuat in corespundere cu
recomandarile ghidului elaborat de ATS [25], iar pentru fiecare pacient a fost completat un
formular special (Anexa 7). Conform datelor din literatura, SMWT furnizeaza informatii care pot
fi un indice mai bun al capacitatii pacientului de a efectua activitatile zilnice, decat este
consumul de oxigen. G(MWT coreleaza cu cuantificarile formale ale calitatii vietii [117]. Testul
masoara distanta pe care o poate parcurge un pacient in decurs de 6 minute pe o suprafata pland
st a fost efectuat pe un hol cu lungimea de 30 de metri, marcat cu conuri la 0 si 30 m, care au
servit ca puncte de Intoarcere, si cu linii albe intermediare la fiecare 5 m, pentru facilitarea
masurarilor. La mijlocul distantei a fost pus un scaun pentru odihnirea pacientului, la necesitate.
Pacientul a fost rugat si poarte haine si incaltiminte comode. Inaintea testului, a fost explicat
pacientului necesitatea de a merge cat mai mult in cele 6 minute cu mersul lui obisnuit, de
asemenea a fost mdsuratd tensiunea arteriald, frecventa cardiacd, puls-oximetria si nivelul
dispneei si fatigabilitatii dupa scala Borg. Aceleasi masurari au fost efectuate si la sfarsitul
testului de mers. Pe parcursul testului timpul a fost masurat cu ajutorul unui cronometru, iar
timpul ramas pana la sfarsitul testului a fost anuntat pacientului la fiecare minut si cu 15 secunde
inainte de finalizarea testului. Turele complete si distanta partiala parcursd in metri au fost
calculate si Inregistrate Tn protocolul testului. Subiectii sandtosi parcurg in 6 minute o distanta
inre 400 si 700 metri. Pentru calculul distantei prezise pentru fiecare pacient am folosit
urmatoarele formule [84]:

d: 6MWDm = (7.57 x indltimea, cm) — (5.02 x varsta, ani) — (1.76 x greutatea, kg) — 309;
Q: 6MWDm= (2.11 x inaltimea, cm) — (2.29 x varsta, ani) — (5.78 x greutatea, kg) + 667;
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Scala Borg (Anexa 8) este o scald vizuald analogica, notata de la 0 la 10 puncte, unde 0
reprezintd absenta dispneei/fatigabilitdtii, iar 10 este dispneea/fatigabilitatea cea mai mare pe
care a experimentat-o pacientul.

Puls-oximetria a fost efectuatd la inceputul si la sfarsitul testului de 6 minute, cu puls-
oximetrul portativ (CVS/pharmacy C20, China), care reprezinta un transductor plasat pe falanga
distald a degetului si care a determinat in timp real, prin metoda fotoelectrica cu lumind infra-
rosie, saturatia Hb cu O; la nivelul patului unghial. Valoarea normala, in repaus a SaO,= 95% -
100%. Scaderea acestui parametru, in absenta efortului, desemneaza o insuficientd respiratorie
manifestd, iar scaderea saturatiei sub 95% in conditii de efort (la testul 6MWT) indica asupra
unei insuficiente respiratorii latente.

Calitatea vietii pacientilor cu LES a fost evaluata prin aplicarea chestionarelor.

Indicele bunastarii generale (General Well Being — GWB) — a fost evaluat prin
chestionarul autoadministrat, care se concentreaza pe senzatiile subiective asupra starii de bine si
suferintei psihologice (Anexa 9). Chestionarul include 22 de intrebari, care vizeaza sase aspecte:
anxietate, depresie, starea generala de sanatate, bundstare, autocontrol si vitalitate. Scala include
atat intrebari pozitive, cat si negative, care se referd la starea din ultima lund. Rezultatele au fost
interpretate in baza unui scor total de la 0 la 110 puncte, divizat in trei niveluri de stres
psihologic in modul urmator: 0-60 puncte, reflectd o suferintd severa; 61-72 puncte — stres
moderat, iar 73-110 puncte — stare psihologica extrem de buna.

Chestionarul Respirator ,,Sfantul Gheorghe” (Saint George's Respiratory Questionnaire —
SGRQ) este un chestionar specific [135, 136], standardizat, autoadministrat, care masoara
calitatea vietii la pacientii cu simptome respiratorii (Anexa 10). Este constituit din 50 de intrebari
divizate in trei sectiuni:

1. ,simptome” prezente in ultimele 3 luni (ca frecventa si gravitate);

2. activitdti” care cauzeaza sau sunt limitate de aparitia dispneei;

3. ,,impact” de ex,. asupra vietii sociale, starii psihologice, legate de patologia pulmonara si
se refera la acutizarea actuala (daca exista).

Raspunsurile pacientilor au fost ulterior introduse intr-un program de calculare a
scorurilor cu formule speciale elaborate in Excel, ce este oferit in set cu chestionarul. Scorurile
au variat pentru fiecare domeniu de la 0 (caliatatea vietii neafectata) pana la 100 (calitatea vietii
diminuatd), scorul mai mare indicand mai multe limitdri in activitatile zilnice.

In corespundere cu unul din obiectivele trasate, am evaluat gradul de satisfactie a
pacientiilor cu LES privind serviciile medicale, prin chestionarului generic de Satisfactie a

Pacientului (Patient Satisfaction Questionaire 111 — PSQIII) (Anexa 11). Acesta este constituit din
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50 de intrebari, care evalueaza 7 domenii de impact: satisfactia generala, satisfactia de calitatea
tehnica a serviciilor medicale, aspectele interpersonale si de comunicare, aspectele financiare,
timpul petrecut cu medicul, accesul, disponibilitatea si confortul in anturajul medical [240].
Pentru interpretarea rezultatelor, scorurile pentru fiecare domeniu 1n parte au fost comparate cu
scorurile minime si maxime posibile pentru fiecare domeniu. Scorurile mai mari indica o

satisfactie mai mare de calitatea serviciilor medicale primite.

2.3. Metodele de analiza statistica a datelor

Analiza statistica a datelor a fost efectuatd computerizat, in cadrul Sectiei de Asigurare
Matematica a IMSP Institutul de Cardiologie, prin utilizarea programelor statistice MedCalc
statistical software (versiunea 12.7.0.0.) si Microsoft Excel, aplicand metode de analiza
variationald, corelationala si discriminatorie. Analiza a evidentiat structura si dinamica
fenomenelor cercetate prin utilizarea metodelor statistice analitice cu aprecierea mediilor
aritmetice (M) si devierilor standard (SD).

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). Acesta, demonstreaza intensitatea si directia dependentei liniare dintre doua
variabile. Coeficientul de corelatie este interpretat in paralel cu valoarea p, care reprezintd
probabilitatea de a obtine rezultatele prezente, dacd aceastd probabilitate este mai mare de 5%
(p<0,05), atunci coeficientul de corelatie este statistic Semnificativ.
testul diagnostic in tabele de contingenta 2x2.

Coeficientul de corelare intraclasd a fost utilizat pentru compararea rezultatelor obtinute
pe domenii similare ale instrumentelor clinice utilizate. Corelatiile statistice dintre parametrii
calitativi s-au redat prin tabele de contingentd, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a
liniilor si a coloanelor s-a folosit criteriul KSI? (y?).

Analiza Box-Plot a permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime si minime,
a mediei aritmetice si a deviatiei standard pentru fiecare variabila.

Calcularea riscului aditional (odds ratio - OR) a permis determinarea rolului de factori
predictivi ai unor variabile si s-a bazat pe analiza corelationald intre variabile cu importanta
predictiva pentru boala.
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3. PARTICULARITATILE TABLOULUI CLINIC SI ALE INDICILOR PARACLINICI
LA PACIENTII CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC DIN LOTUL DE STUDIU

In acest capitol sunt prezentate rezultatele examindrii clinice si paraclinice complexe a
106 pacienti din lotul desemnat cercetarii, ca urmare a analizei pluridimensionale atat a
manifestarilor clinice din debutul maladiei, cat si celor din perioada de stare a bolii prin aplicarea

instrumentelor clinice specifice LES, utilizate in reumatologie la etapa actuala.

3.1. Evaluarea manifestarilor clinice si a indicilor paraclinici la pacientii cu lupus
eritematos sistemic din lotul de studiu
La prima etapd a cercetdrii propuse, am intentionat efectuarea unui studiu descriptiv

asupra Intregului lot de pacienti cu lupus eritematos sistemic, rezultatele analizei caracteristicilor

clinico-statutare a 106 pacienti fiind redate in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica generala a lotului de studiu (n = 106)

Parametri evaluati Nr. abs. %

Sex: Femei 97 91,5
Barbati 9 8,5

Varsta la momentul cercetarii, M£SD, interval, ani 41,1 +12,6, i-v. 18 - 70
Categoriile de varsta la momentul cercetarii:
<20 ani 2 1,8
21-29 ani 21 20,0
30-39 28 26,4
40-49 ani 23 21,7
50-59 ani 22 20,7
> 60 ani 10 9,4
Varsta la debutul LES, M+SD, interval, ani 34,0+ 12,0, i-v. 13 - 67
Durata LES, M£SD, interval, luni 90,3 + 87,3, i-v. 0,4-360
Timpul de la debutul simptomelor pana la confirmarea
diagnosticului de LES, M+SD, interval, luni 9,2+26,9, i-v. 0,5 - 204

Din tabelul prezentat, rezidd caracteristicile generale ale pacientilor din lotul de studiu,
evidentiind o prevalare neta a sexului feminin — 91,5% in raport cu sexul masculin, ei constituind
8,5%. La momentul cercetarii, varsta medie a participantilor a constituit 41,1 ani, fiind cuprinsa
intr-un interval de la 18 pana la 70 de ani. Pentru o apreciere mai clara 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 incidentd mai scazuta 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).
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Fig. 3.1. Categoriile de varstd, conform debutului bolii.

Din figura putem observa ca cea mai vulnerabila categorie de varsta s-a dovedit a fi intre
21 s1 29 de ani — 30 (28,3%) pacienti suportdnd debutul bolii anume 1n aceastd 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. 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 — dupa 60 ani — s-a inregistrat doar la un singur pacient. In ceea
ce priveste durata bolii, datele obtinute estimeazd o medie de 90,3+87,3 luni (de la 2 saptdmani
pana la 360 de luni). Referitor la timpul de la debutul simptomelor pana la confirmarea
diagnosticului de LES, datele raportate de pacienti variaza intr-un interval larg — de la 2
saptamani pana la 204 de luni, in medie 9,2+26,9 luni.

Astfel, analiza caracteristicilor generale a 106 pacienti cu lupus eritematos sistemic,
inclusi in lotul de studiu, a evidentiat predominarea femeilor intr-un raport de 11:1. Referitor la
varsta pacientilor la momentul cercetarii, aceasta a constituit in medie 41,1+12,6 ani, prevaland
persoanele in plind activitate profesionala (26,4% avand varsta intre 30 si 39 ani). Conform
categoriilor de varstd la debutul LES, acesta S-a inregistrat, in medie, la varsta de 34 ani, cu
varful incidentei pentru 28,3% dintre pacienti intre 21 si 29 ani (varsta fertild si aptd de munca).
Durata bolii a constituit in medie 7,5 ani (90,3 luni), Tnsa am remarcat cd, de la momentul
aparitiei primelor simptome pana la stabilirea diagnosticului de LES, a existat o intarziere de 9,2
luni, ceea ce confirma existenta dificultatilor de diagnostic sau de recunoastere a unei asemenea
patologii complexe ca lupusul eritematos sistemic. Acest fapt ne-a impus ca la o prima etapa a
studiului nostru sd acorddm o atentie sporitd analizei diverselor manifestari clinice ale lupusului
eritematos sistemic, instalate simultan sau succesiv la debutul bolii, la pacientii din lotul de

studiu, evaluate conform criteriilor noi SLICC. Rezultatele cercetarii sunt redate in Tabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Manifestarile clinice la debutul lupusului eritematos sistemic la pacientii din
lotul de studiu conform criteriilor de clasificare SLICC (n=106)

Manifestari evaluate Nr. abs. %
Lupus cutanat acut/subacut, care include:

Rash malar 72 68,0
Rash lupic prin fotosensibilitate 70 66,0
Rash lupic maculo-papular 11 10,4
Lupus cutanat cronic:

Rash discoid (localizat sau generalizat) 8 7,5
Ulcere bucale/nazale 46 43,4
Alopecie difuza (fara cicatricizare) 61 57,5
Artrite/atralgii 85 80,2
Serozita, caracterizata prin:

Pleurita, efuzie pleurala sau frotatie pleurala 45 42,5
Durere pericardica / efuzie / frotatie sau pericardita 35 33,0
Manifestari neurologice:

Convulsii 1 0,9
Psihoze 2 1,9
Neuropatie perifericd sau craniana 9 8,5
Nefrita lupica:

Proteinurie > 500 mg/ 24 h 24 22,6
Prezenta cilindrilor eritrocitari in urind 19 17,9
Anemie 6 57
Leucopenie (<4000/mm3 cel putin o datd) 39 37,0
Trombocitopenie (<100.000/ mm3 cel putin o data) 19 18,0

Datele prezentate in tabel denotd cad cele mai frecvente manifestari clinice, prezente la
debutul bolii 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%).
De asemenea, conform criteriilor de clasificare, afectarea renala s-a manifestat prin proteinurie in
22,6% de cazuri, si prin cilindri eritrocitari in 17,9% cazuri. Afectarea seroaselor a fost
caracterizatd printr-o incidentd mai mare a pleuritei si efuziei pleurale (42,5%) vs. pericardite
si/sau efuzia pericardica (33,0%). Modificarile hematologice s-au instalat la diferite etape ale
bolii si au fost considerate drept criterii, dacd au fost fixate n analize cel putin o data. Astfel, cel
mai frecvent s-a apreciat leucopenia (37,0%), iar trombocitopenia (18,0%) si anemia (5,7%) au
fost mai rar intalnite. Afectarea sistemului nervos a fost frecvent inregistrata, predominand
neuropatia perifericd/craniana (8,5%), iar manifestari ca psihozele (1,9%) si convulsiile (0,9%)
au fost cazuri unice.

Examinarile de laborator la pacientii cu LES sunt caracterizate de diverse anormalitati
hematologice ce au avut un rol important in stabilirea activititii bolii la momentul examinarii. In

continuare am examinat cei mai importanti indici hematologici, reflectati in Tabelul 3.3.
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Tabelul 3.3. Parametrii hematologici la pacientii cu lupus eritematos sistemic la momentul
studiului (n=106)

Valori normale Valori modificate
Parametri M=SD Nr. abs. (%) M=SD Nr. abs. (%)
Hemoglobina, g/l 1325+13,0 | 82(77,4) | 103,6+12,8,i-v. 72-119 24 (22,6)
Leucocitele, x10° 59+14 83 (78,3) 23 (21,7)
<4,0 x10° 3,38 40,62, i-v. 2,0-3,9 14 (13,2)
> 9,0x10° 11,5 +1,45, i-v. 9,5-14,4 9 (8,5)
Limfocitele, % 31,1+3.8 99 (93,4) 7 (6,6)
<19% 15,6 £2,1,i-v. 14,0-18,0 3(2,8)
>37 % 39,3 +0,8, i-v. 38,2-40,0 4 (3,8)
Trombocitele, x10° | 2625+ 82,4 | 92(86,8) | 125,8+29,8, i-v. 83,2-150 14 (13,2)

Din tabelul prezentat, putem observa cd la momentul cercetarii, valori scazute ale
hemoglobinei au fost determinate la 22,6% dintre pacienti si a constituit in medie 103,6+12,8 g/
(i-v. 72-119 g/l). Aceasta a fost identificata a avea corelatii moderate invers proportionale,
statistic semnificative cu activitatea bolii, estimate prin SLAM (r=-0,35, p<0,01) si mai slaba cu
SLEDAI (r=-0,24, p<0,05). Leucopenia si limfopenia au fost inregistrate la 13,2% si respectiv
2,8% cazuri, spre deosebire de valorile crescute ale acestor indicatori — leucocitoza a fost
prezentd la 8,5% pacienti, limfocitoza — la 3,8% dintre pacienti, iar trombocitopenia a fost
evidentiata in analizele de laborator la 13,2% dintre pacienti, Insd acesti paramentri nu au avut
corelatii semnificative cu activitatea bolii la momentul cercetarii.

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 a constituit
in medie 37,3+16,3 mm/h si a fost situata intr-un interval de la 16 la 95 mm/h la 65 (61,3%)
dintre pacientii din lotul de studiu, iar PCR a fost determinata ca fiind marita la 63 (59,4%) si a
constituit in medie 56,4+47,2 g/l (i-v. 8-196 g/l). Intre VSH si PCR a fost stabiliti o corelatie
pozitiva moderata, statistic semnificativa (r=0,45, p<0,01). Valorile VSH-ului au avut o corelatie
pozitiva, moderatd cu SLEDAI (r=0,34, p<0,01) si invers proportionald cu nivelul hemoglobinei
(r=-0,39, p<0,01), totodata, PCR a corelat statistic semnificativ cu activitatea bolii estimate prin
SLEDAI (r=0,37, p<0,01) si invers proportional cu valorile leucocitelor (r=-0,4, p<0,01).

Dereglérile imunologice au fost determinante in stabilirea diagnosticului de LES, de
aceea aceste date au fost studiate la includerea pacientilor in studiu si/sau colectate din
inregistrarile medicale anterioare. Astfel, anticorpii anti-nucleari (ANA) au fost detectati la 103
(97,2%) pacienti, iar anticorpii anti-ADNdc la 101 (95,3%) dintre pacientii examinati, fiind
identificati prin metoda imuno-fluorescentei indirecte. Referitor la incidenta anticorpilor anti-
fosfolipidici am obtinut un diapazon, care a variat de la 28,3% (30 pacienti) pentru anticorpii
anti-cardiolipinici pana la 20,8% (22 pacienti) pentru anticoagulantul lupic (AL). Titrul scazul al
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complementului a fost apreciat la 79 (74,5%) pacienti si a denotat consumarea lui in cadrul

activitatii procesului autoimun. Rezultatele sunt prezentate ilustrativ in Figura 3.2.

AL 20,8%
Ac. aCL 28,3%
C3 74,5%
Anti-ADNdc 95,3%
ANA 97,2%
O(I%) 20I% 40I% 60I% 80I% 106%
Pacienti

Fig. 3.2. Modificarile imunologice la pacientii cu LES (n=106).

Figura datd este ilustrativd pentru demonstrarea incidentei inalte a anticorpilor anti-
nucleari (97,2%) si anti-ADNdc (95,3%) caracteristica pacientilor cu lupus eritematos sistemic,
in comparatie cu o incidentda mai mica a anticorpilor antifosfolipidici (28,3% pacienti cu
anticorpi anti-cardiolipinici si respectiv 20,8% de pacienti cu anticoagulantul lupic) si a titrului
scazut al fractiilor C3 ale complementului (74,5% din pacienti).

Desfasurand studiul nostru, am fost interesati sa analizam factorii ce primeaza in LES la
debut. Desi, etiologia lupusului eritematos sistemic nu este pe deplin elucidata, multipli factori
au fost asociati cu declansarea bolii. Pentru identificarea factorilor declansatori ai LES si in
special ai implicarii pulmonare, am colectat cu acuratete anamneza pacientilor din lotul de

studiu, insistind asupra factorilor ereditari, de mediu si comportamentali (Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Estimarea factorilor declansatori ai lupusului eritematos sistemic (n=106).

Din datele prezentate, este lesne de observat ca mai multe conditii au precedat perioada
pana la instalarea bolii. Factorii predominanti la debutul LES au fost insolatia si stresul psiho-
emotional, prezenti la 65 (61,3%) si respectiv 74 (70,0%) dintre pacienti, atunci cand stresul fizic

a fost inregistrat la 24 (23,0%), de altfel supraracirea si tabagismul activ au fost intalnite cu o
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frecventa similara la 13 (12,3%) si respectiv la 11 (10,4%) pacienti din lotul de studiu.
Declansarea maladiei dupa vaccinare s-a constatat la 9 (8,5%), factorul ereditar a fost descoperit
la 8 (7,5%) pacienti, care au declarat istoric familial al lupusului eritematos sistemic. Doar 1
pacient (0,94%) a administrat medicamente ca Izoniazida, cu potential declansator al bolii.

La etapa actuald tratamentul LES este ghidat de recomandarile EULAR ce include o
spre consemnarea medicatiei utilizate de pacientii inclusi in lotul de studiu la momentul

examinarii. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Medicatia utilizata de pacientii inclusi in lotul de studiu (n=106)

Medicamente Nr. abs. (%)

Glucocorsticosteroizi (GCS)

e Doze mici <7,5 mg* (< 6mg Metilprednosolon) 31 (29,2)

e Doze medii 7,6 - 30 mg (7-24 mg) 59 (55,7)

e Doze mari 31 — 100 mg (25-80 mg) 16 (15,1)

e Puls > 250 mg/zi (i/v) pe durata evolutiei bolii 66 (62,2)
Ciclofosfamida (CYC)

e Per os 1-2 mg/kg/zi (200-400mg/saptamana) 32 (30,2)

e Puls 500 mg, i/v 4(3,8)
Azatioprina (AZA) 50-100 mg/zi 6 (5,6)
Metotrexat 10 mg/saptamana (MTX) 3(2,8)
Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) 68 (64,1)
Anticoagulante 69 (65,1)
Antiagregante 89 (83,9)
Hidroxiclorochina (HCQ) 200-400mg/zi 44 (41,5)

Nota: *echivalent prednisolon/zi, [48]

Analiza regimentelor terapeutice administrate a evidentiat o gama larga de remedii. De
notat cd glucocorticosteroizii au fost cele mai utilizate remedii in tratamentul LES in lotul de
studii. Metilprednisolonul in doza sub 6 mg/zi primeau 29,2% dintre pacienti, doze medii (7-24
mg/zi) — 55,7% dintre pacienti. GCS in doze mari (25-80 mg/zi), au fost administrate de 15,1%
dintre examinati. De remarcat ca puls terapie cu GCS (250-500 mg/zi), 3 zile consecutive, in
anumite perioade de evolutie a bolii, a fost administratd in 62,2% cazuri. Hidroxiclorochina a
fost administratd In monoterapie sau in asociere cu corticosteroizii de la debut sau pe parcursul
bolii la 41,5% dintre pacienti. Din datele obtinute am decelat cd imunosupresante ca
Ciclofosfamida (200-600 mg/zi) au administrat 34,0% dintre pacienti, inclusiv in puls
intravenos. Azatioprina (50-100 mg/saptamand) administrau la momentul intrarii in studiu 5,6%
dintre pacienti, iar Metotrexatul a fost administrat (10 mg/saptamana) la 2,8% dintre pacienti.

Preparatele AINS au fost administrate la 64,1% dintre pacientii cercetati. Majoritatea (83,9%)
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primeau regulat Aspirind in doza de 75 mg/zi, incepand cu debutul bolii. In ceea ce priveste
administrarea anticoagulantelor orale — 65,1% dintre pacienti administrau cure scurte de

tratament cu heparine cu masa moleculara mica.

3.2. Aprecierea activitatii bolii si a leziunilor organice ireversibile la pacientii cu lupus
eritematos systemic din lotul de studiu

La etapa actuala, LES are trei piloni de evaluare: activitatea bolii, indicele lezarii
organelor si calitatea vietii. In studiul nostru, pentru evaluarea activitatii bolii, am folosit doua
instrumente clinice destinate acestui scop — Masurarea Activitatii Lupusului Sistemic — Systemic
Lupus Activity Measure (SLAM) si Indicele de Activitate a LES — Systemic Lupus Disease
Activity Index (SLEDAI). De mentionat ca SLEDAI raméane ,,standardul de aur” in evaluarea
activitatii bolii, insa SLAM include afectarea parenchimului pulmonar.

Evaluarea bolii pacientilor din lotul de studiu, utilizand indicele SLEDAI, a evidentiat

diferite categorii de activitate ale bolii, rezultatele sunt prezentate in Figura 3.4.

n =106 pacienti

® Fara activitate
Activitate joasa

B Activitate moderata

B Activitate inalta
Activitate foarte inalta

Fig. 3.4. Evaluarea activitatii bolii conform indicelui SLEDAI.

Din figurd, putem observa cd la momentul cercetarii 29 (27,3%) pacienti au avut
activitate inaltd a bolii, prezentand un scor SLEDAI de 11-20 puncte, iar 45 de pacienti (42,5%)
au avut o activitate moderatd a bolii, acumuland un scor intre 6 si 10 puncte, un numar mai mic
de pacienti — 5 (4,7%) — s-au prezentat cu activitate foarte inalta a LES cu un scor SLEDAI > 20
puncte. Activitate joasa a bolii au avut 27 (25,5%) pacienti cu un SLEDAI de la 1 la 5 puncte, la
momentul cercetarii. Scorul SLEDAI mediu pentru lotul de studiu a constituit 13,24+8,2 puncte,
interval 0-34 puncte. Din motiv ca 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
luna — care atesta nu doar afectarea pleurei, dar si a parenchimului pulmonar, evidentiate prin
examen clinic si radiologic. Rezultatele obtinute, Tn urma evaluarii a 106 pacienti cu lupus

confirmat, sunt redate panoramic in Tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Evaluarea activitatii bolii conform SLAM (n=106)

Parametrul evaluat Nr. abs (%)
Scadere ponderala 40 37,7
Fatigabilitate 83 78,3
Febra 14 13,2
Ulcere nazale/orale, eritem periunghial, rash malar, fotosensibilitate 72 67,9
Alopecie 60 56,6
Rash eritematos, maculo-papular, discoid sau lupus bulos 33 32,1
Vasculite (vasculita urticarie, purpura palpabila, livedo reticularis, ulcere) 63 59,4
Corpusculi citoizi 2 1,8
Hemoragii (retiniene/coroidiene) sau episclerite 1 0,94
Limfadenopatii 8 7,5
Hepatomegalie sau splenomegalie 6 5,6
Efuzie pleurald si/sau pleurita 24 22,6
Pneumonita 1 0,94
Sindrom Raynaud 39 36,8
Hipertensiune arteriala 57 53,7
Cardita 27 25,4
Dureri abdominale (serozita, ischemie intestinald, pancreatita) 6 5,6
AVC 3 2,8
Disfunctii corticale (depresie, dereglari cognitive, neuropatii periferice) 33 31,1
Cefalee (inclusiv migrena) 44 41,5
Mialgii/miozite 60 56,6
Artralgii din sinovite sau tenosinovite 85 80,2
Hematocritul diminuat < 35% 24 22,6
Leucopenie < 3,5x10°/1 14 13,2
Limfopenie < 1,5x10°/1 sau < 19% 3 2,8
Trombocitopenie < 150x10°/I 14 13,2
VSH > 25 mm/h 47 44,3
Creatinina sericd >115umol/l sau clearance-ul creatininei < 80 % 13 12,3
Sediment urinar anormal (>6-10 eritrocite/leucocite sau 1-3 cilindri 37 349

granulari sau proteinurie >0,5 g/l in 24h)

Analiza succesiva a componentelor scorului SLAM, indicate in tabel, a evidentiat faptul
ca unul din cele mai frecvente simptome constitutionale s-a dovedit a fi fatigabilitatea, evaluata
prin Scala Vizuald Analogicd (VAS), astfel 83 (78,3%) dintre pacienti au confirmat prezenta
simptomului. La stratificarea intensitatii fatigabilitatii, 60 de pacienti au apreciat gradul lor de
fatigabilitate la 27,5+17,56 mm (i-v.10-50 mm pe scala VAS), ce corespunde unui grad moderat
de fatigabilitate, iar 23 pacienti au apreciat gradul lor de fatigabilitate la 72,3+9,13 mm (i-v. 60-
90 mm), ce a semnificat o fatigabilitate pronuntata. Un alt simptom costitutional, intalnit in circa
o0 treime din cazuri, a fost scaderea ponderala in 40 (37,7%) cazuri. Aparitia episoadelor febrile
in ultima lund, cu valori cuprinse intre 37,5 °C si 38,5 °C, au declarat 14 (13,2%) dintre pacienti.
Compartimentul muco-cutanat, inclus in SLAM, s-a prezentat prin manifestdri cutanate,

caracterizate prin ulcere orale (mai frecvent pe palatul dur) si nazale nedureroase, eritem
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periunghial, rash malar, fotosensibilitate (eruptii maculare eritematoase pe zonele corpului
expuse la soare — fatd, zona decolteului, brate, maini) si infarcte periunghiale mici au fost
identificate in total la 72 (67,9%) dintre pacienti. Alopecia, de diferite grade cel mai fecvent
spontand, fara zone cicatriceale, a fost descoperita la 60 (56,6%) pacienti. Rashul maculo-
papular si mai frecvent eritematos, cu o extindere pand la 20% din suprafata corpului, a fost
prezent la 33 (32,1%) dintre examinati si doar ocazional discoid (7 (6,6%) cazuri). Manifestarile
vasculare, ca purpura palpabild si mai frecvent livedo reticularis, cu o extindere variabila de la 20
la 50% din suprafata corpului (torace, maini si coapse), au fost evidentiate la 63 (59,4%) dintre
pacienti. La doi pacienti (1,8%) examenul oftalmologic a pus in evidentd prezenta corpusculilor
citoizi, care reflectd o microangiopatie a capilarelor retiniene cu microinfarctizari ale fibrelor
nervoase localizate in straturile superficiale ale retinei. Episclerita a fost diagnosticata la un
singur pacient (0,94%) la momentul examinarii.

Astfel, analizand datele obtinute, dupa evaluarea prin SLAM, am constatat, cu referire la
simptomele constitutionale, muco-cutanate si oculare, cd aceste manifestari au fost intalnite cu o
frecventa variabild de la 1,8% pentru afectarea oculard (corpusculi citoizi), 32,2% pentru rash
eritematos si maculo-papular, 67,9% pentru rash malar si fotosensibilitate, pana la 78,3% pentru
fatigabilitate. Manifestarile afectarii sistemului reticulo-endotelial s-au prezentat sub forma de
limfadenopatii axilare la 8 (7,5%) pacienti si hepato-/splenomegalii la 6 (5,6%) dintre pacienti.

Cu o deosebitd atentie am evaluat indicii implicarii sistemului respirator in LES. De
mentionat ca, epansametul pleural In cantititi mici, uni- si/sau bilateral (la 6 pacienti) si pleurita
(la 18 pacienti) au fost cele mai frecvente manifestari pulmonare, insotite de dispnee la efort de
diferit grad si, la unii pacienti, de dureri toracice localizate, de tip pleuritic cu diminuarea
respiratiei in segmentele bazale de partea afectatd la examenul fizical, confirmate radiologic in
total la 24 (22,6%) pacienti. Pneumonita lupica — o altd manifestare evaluata in SLAM a fost
diagnosticatda la 1 (0,94%) pacient, asociatd cu febrd, dispnee la efort fizic si diminuarea
murmurului vezicular in segmentele bazale. Alte manifestari pulmonare diagnosticate de noi,
insa care nu intra in evaluarea SLAM, sunt descrise detaliat in capitolul 4.

In lotul de studiu, afectarea sistemului cardiovascular a fost intalnitd la 27 (25,4%)
pacienti, identificata fie prin EcoCG, fie prin ECG si s-a manifestat prin cardita, valvulopatii,
angina pectorald, infarct miocardic vechi, aritmii si/sau efuzie pericardica de diferit volum (4
(3,8%) pacienti). Afectarea vaselor s-a manifestat prin sindromul Raynaud la 39 (36,8%).
Hipertensiunea arteriald esentiald sau secundara lupusului (conditionata de tratamentul cu GCS)
a fost diagnosticatd la 57 (53,7%) dintre pacienti. Un numar de 6 (5,6%) pacienti au relatat

dereglari din partea sistemului gastrointestinal, manifestate la 5 pacienti prin dureri abdominale
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periodice, date de exacerbari ale pancreatitei cronice, iar la un pacient — prin dezvoltarea
stricturii intestinale.

Afectarea SNC pe durata evolutiei lupusului; a cuprins diferite aspecte. Trei pacienti
(2,8%) au suportat accidente cerebro-vasculare (AVC) ischemice, tranzitorii, dintre care doi
pacienti au avut AVC repetat. La momentul evaluarii prin SLAM niciun pacient nu a avut
convulsii, insd 1 pacient a suportat un acces convulsiv in primul an de la debutul bolii. Dintre
disfunctiile neurologice, cele mai frecvente au fost depresiile, prezente la 33 (31,1%) dintre
examinati, deregldri cognitive au fost evidentiate la 9 (8,5%) pacienti. Implicarea sistemului
nervos periferic, evocat de indicele SLAM, a pus in evidenta prezenta neuropatiei periferice la 9
(8,5%) dintre participanti. O manifestare frecvent intalnita la pacientii cu lupus a fost cefaleea
persistentd, inclusiv de tip migrenos la 44 (41,5%). Afectarea sistemului musculo-scheletal s-a
manifestat prin mialgii/miozite si artralgii/artrite (din sinovite sau tenosinovite) prezente la un
numar considerabil de pacienti — 60 (56,6%) si respectiv 85 (80,2%) cazuri. Anomaliile
hematologice, ce au intrat In indicele de masurare a activitatii bolii, au fost caracterizate de
reducerea hematocritului fata de valorile normale, identificat la 24 (22,6%) pacienti, traducand
prezenta anemiei; leucopenie, limfopenie si trombocitopenie — prezente la 6 (5,6%), 3 (2,8%) si
respectiv 14 (13,2%) dintre examinati. Conform SLAM, am apreciat VSH>25 mm/h la 47
(44,3%) dintre pacienti, in medie fiind de 44+14,1 mm/h, traducand activitatea bolii la momentul
cercetarii. Valori crescute ale creatininei serice peste 115 umol/l au fost apreciate la 13 (12,3%)
pacienti, iar sediment urinar patologic a fost prezent la 37 (34,9%) dintre pacienti, manifestat
prin leucociturie si/sau hematurie si cilindri granulari, cu sau fara proteinurie peste 0,5 g/l in
urina de 24 ore. Astfel, indicele SLAM, utilizand un sir de parametri clinici si de laborator a
permis aprecierea activitatii bolii la pacientii din lotul de studiu si a constituit in medie 11,0+5,2
puncte, (i-v. 2-24 puncte).

Pentru a ne convinge de fiabilitatea si exactitatea masurarilor efectuate prin ambele
instrumente de masurare a activitatii bolii SLAM si SLEDAI, am determinat coeficientul de
corelare intraclasa. In modelul pe care l-am propus, coeficientul de corelare intraclasa a fost
calculat pentru gradul de consistentd, recomandat in cazul in care toti subiectii sunt evaluati de
acelasi examinator ca in studiul nostru. Rezultatele sunt reprezentate in Figura 3.5.

Rezultatele analizei au evidentiat cd intre aceste doud instrumente de evaluare a activitatii
bolii existd o corelare directd moderata (r=0,44, p<0,01) cu un interval de confidenta strans (95%
Cl1 0,23-0,54), ce ne permite sd concluzionam ca ambele instrumente clinice sunt comparabile,

fiabile si pot fi folosite cu siguranta pentru evaluarea activitii bolii la pacientii cu lupus.
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Fig. 3.5. Coeficientul de corelare intraclasa intre scorurile de activitate ale bolii SLAM si
SLEDAI.

Un alt reper in evaluarea pacientilor cu LES a fost aprecierea leziunilor organice
ireversibile, care au aparut fie ca urmare a episoadelor de exacerbare ale bolii, fie ca complicatii
ale tratamentului administrat. Cu acest scop am utilizat un instrument clinic specific
(SLICC/ACR Damage Index) de evaluare a leziunilor organelor la pacientii cu LES. Acesta a
inclus leziunile ireversibile acumulate la nivelul a 12 sisteme de organe, incepand cu debutul
bolii si persistente cel putin 6 luni. Scorul maximal posibil este de 46 puncte.

Acest indice a fost un instrument important de evaluare a sechelelor LES aparute pe

durata evolutiei bolii la pacientii din cercetarea noastra, rezultatele fiind ilustrate in Figura 3.6.
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Fig. 3.6. Evaluarea leziunilor organice la pacientii din lotul de studiu.

In studiul nostru, scorul SLICC/ACR DI a constituit in medie pe lot 1,9+2.4 puncte,
scorul maximal fiind de 14 puncte. Doar 36 (34,0%) dintre 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. Leziuni

ireversibile la nivelul a doua sisteme de organe au prezentat 17 (16,0%) pacienti, acumuland un
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scor SLICC/ACR DI = 2 puncte; SLICC/ACR DI = 3 si 4 puncte au prezentat 9 (8,5%) si
respectiv 8 (7,5%) pacienti. Prezenta leziunilor in mai multe sisteme de organe, acumuland un
scor SLICC/ACR Dl intre 5 si 14 puncte au prezentat 11 (10,4%) pacienti.

Evolutia LES si a complicatiilor bolii sunt mai bine intelese prin revizuirea sistemelor de
organe cu potential inalt de a fi afectate de boald. Acest fapt a orientat vectorul cercetarii spre

evaluarea leziunilor organice ireversibile, la pacientii cercetati in studiu (Figura 3.7.).
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Fig. 3.7. Spectrul si frecventa leziunilor organice ireversibile la pacientii din lotul de
studiu cu SLICC/ACR DI >1.

Spectrul leziunilor organice cumulative din lupus, date de scorul SLICC DI >1 la 70
(66,0%) pacienti, a inclus leziuni oculare, manifestate prin cataracta, diagnosticata la 8 (7,5%)
dintre persoanele examinate. Afectarea sistemului nervos central s-a apreciat la 21 (20,0%)
pacienti, fiind conditionate de accidente cerebrovasculare ischemice la 3 pacienti, tulburari
cognitive si neuropatii periferice la 18 pacienti. Complicatiile renale, in particular nefrita lupica,
manifestatd prin proteinurie si hematurie, au fost intalnite la 19 (18,0%) pacienti, dintre care 4
aveau insuficienta renald cronicd, iar doi pacienti necesitau hemodializd. Un numar de 43
(40,5%) pacienti au prezentat leziuni cronice la nivelul sistemului respirator, dintre care
hipertensiunea pulmonara a fost atestata la 9 pacienti, la un pacient au fost atestate evidente
radiologice ale microinfarctelor pulmonare; fibroza pulmonara s-a evidentiat la 15 pacienti, iar
pleura fibrozata s-a atestat la 18 dintre examinati. Elevarea diafragmului, fara leziuni evidente la
nivelul parenchimului pulmonar, caracteristic sindromului de plaman redus, a fost observata la 1
pacient. Leziunile sistemului cardiovascular au fost identificate la 27 (25,4%), dintre care
pericardite, au fost intilnite la 4 pacienti. Cu o incidentd diferitd au fost intalnite si alte leziuni
ca: angina pectorald la 6 pacienti, cardiomiopatii la 8 pacienti, valvulopatii la 13 pacienti si

infarct miocardic vechi la 1 pacient. Afectarea vaselor a fost intalnitd la 14 (13,2%) pacienti,
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dintre care tromboze venoase si atrofia tegumentelor la 8 si respectiv 6 pacienti. Implicari
gastrointestinale a avut un singur pacient (0,94%), complicat cu stricturd intestinald. Afectari
musculo-scheletale au fost evidentiate la 27 (25,5%) dintre examinati, cu prevalarea asteniei
cronice si a atrofiilor musculare la 13 dintre ei. Osteoporoza complicata cu fracturi patologice la
7 pacienti, artrite erozive la 5 pacienti si necroza avasculara la 2 pacienti. Leziuni cronice la
nivelul tegumentelor au fost intalnite la 3 (2,8%) pacienti, caracterizate prin alopecie cronica
cicatriciald in 2 cazuri si ulceratii cutanate, nedeterminate de tromboze (cu persistare > 6 luni) la
un pacient. Insuficienta gonadicd, manifestata prin menopauza precoce (< 40 ani) a fost
identificata la 4 (3,7%) paciente. Diabetul zaharat de tip 2, pe durata evolutiei lupusului, a fost
diagnosticat la 5 (4,7%) pacienti [5]. Intr-un singur caz (0,94%), a fost anamnestic de cancer al
glandei mamare operat. Astfel, cel mai frecvent leziuni cumulative s-au atestat la nivelul
sistemului respirator (in 40,5% cazuri), sistemul cardiovascular (25,4% cazuri), musculo-
scheletal (25,5%) si cu o incidentd mai mica — sistemul renal (18,0% cazuri). Analiza
corelationald a evidentiat o legatura moderata, direct proportionala (r=0,4, p<0,01) dintre scorul
SLICC/ACR DI si activitatea bolii evaluatd prin SLAM.

In continuarea cercetarii noastre, am fost interesati in identificarea legaturii dintre anumiti
parametri generali si activitatea bolii la pacientii cu LES din lotul general de cercetare.

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. 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

Activitatea bolii conform SLAM si SLEDAI nu au avut corelatii statistic semnificative cu
varsta pacientilor la momentul intrarii in studiu si la debutul LES, precum si cu durata bolii,
aceasta s-a dovedit a fi un factor independent de acesti parametri. Cu toate acestea, analiza
datelor a relevat existenta unei corelatii moderate, direct proportionale, statistic semnificative
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 duratda mai mare a bolii prezentand mai multe leziuni organice.

De asemenea, au fost evidentiate corelatii semnificative dintre activitatea bolii estimate
prin instrumentele clinice specifice si evaluarea generala de catre medic (MGA) (Figura 3.8.).
Analiza corelationald a evidentiat o relatie puternica (Fig. 3.9.a.) intre evaluarea globala de catre

medic (MGA) si SLAM (r=0,64, p<0,01) si o corelare moderata intre MGA si SLEDAI (r=0,43,
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p<0,01) (Fig. 3.8.b.), insad semnificatia statisticd a fost echivalentd. Estimatrea globald a starii
generale de catre medic s-a dovedit avea o relatie moderata, statistic semnificativa si cu scorul de
lezare a organelor (Fig. 3.8.c) avand o directie pozitivd (r=0,4, p<0,01). Rezultatele analizei
statistice releva ca, ambele instrumente clinice de evaluare a activitatii bolii (SLAM si SLEDAI)
au o corelare buna atat cu evaluarea globala de catre medic, cat si o corelare moderata intre ele

(Fig. 3.8. d), cu un coeficient de corelare r=0,44 si un nivel de semnificatie statistica p<0,01.
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Fig. 3.8. Corelarea dintre evaluarea globala de catre medic (MGA) si instrumentele
clinice specifice de evaluare a activitatii lupusului eritematos sistemic.

Astfel, putem concluziona ca in evaluarea activitdtii bolii pacientilor cu LES, aprecierea
starii globale a pacientilor de catre medic (MGA), bazata pe judecata clinica, poate fi la fel de
sensibila ca si aplicarea instrumentelor specifice, fiind determinata o legatura corelationala

moderatd cu SLEDAI (r=0,43, p<0,01) si puternica cu SLAM (r=0,64, p<0,01).
3.3. Concluzii la capitolul 3

Lupusul eritematos sistemic este o maladie complexa cu prevalenta la sexul feminin, fiind
demonstratd si de studiul nostru (91,5% femei), conturandu-se un raport femei/barbati de

11:1.
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Debutul bolii, s-a inregistrat cel mai frecvent in perioada varstei fertile si apte de munca
(intre 21 si 29 ani) la 28,3% dintre pacienti, incidenta scazand la varstele extreme (<20 ani -
14,2% pacienti, iar dupa 60 ani — 0,94% pacienti. In ceea ce priveste durata bolii, datele
obtinute estimeaza o medie de 90,3+87,3 luni (i-v. 0,4 - 360 luni), adicd in medie 7,5 ani,
fiind Inregistratd o intarziere in stabilirea diagnosticului de 9,2426,9 luni, ceea ce poate
reflecta dificultatile de recunoastere a bolii, in pofida faptului ca, chiar de la debut, boala se
manifestd prin cel putin 2-3 semne.

In instalarea bolii, s-au evidentiat factori cu potential de a declansa LES, cel mai frecvent
fiind expunerea la razele ultraviolete (61,3%) si stresul psihoemotional (70%), pe cand
predispunerea genetica a fost determinatd doar la 7,5% dintre pacienti.

Cele mai frecvente simptome de prezentare a maladiei au fost semnalate din partea
sistemului musculo-scheletal (80,2% — artrite si/sau artralgii), muco-cutanat (68% — rash,
66% — fotosensibilitate, 57,5% — alopecie); iar afectarea sistemului respirator (42,5% —
pleurite si/sau pleurezii) si renala (22,6%) au fost prezente mai rar la debut, la pacientii din
lotul de studiu.

Evaluarea activitatii bolii prin instrumente clinice specifice LES, a relevat predominarea in
studiu a pacientilor cu o activitate moderata a bolii: 42,5% dintre pacienti demonstrand un
scor SLEDAI intre 6 si 10 puncte, fiind confirmat si de scorul obtinut la evaluarea activitatii
prin SLAM, ce a constituit in medie pe lot 11+5,2 puncte (i-v. 2-24 puncte). Compararea
scorurilor obtinute la evaluarea prin aceste doua instrumente a evidentiat o corelare
intraclasa statistic semnificativa (r=0,44, p<0,01), ceea ce sugereaza cd ambele instrumente
au fost sensibile in aprecierea activitatii bolii.

O apreciere comparabild a activitatii, a fost atestata la evaluarea globala de catre medic
(MGA), judecata clinicd a doctorului; prezentadu-se la fel de importanta in evaluarea
activitatii bolii ca si utilizarea de instrumentele clinice specifice, fapt confirmat de gradul
puternic de corelare intre MGA cu SLAM (r=0,64, p<0,01) si respectiv — moderat cu
SLEDAI (r=0,43, p<0,01).
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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 conformitate cu scopul si obiectivele cercetirii, am evaluat pacientii din lotul de studiu
in privinta prezentei principalelor simptome, intalnite in afectarea sistemului respirator la

pacientii cu LES, in baza chestionarului elaborat. Rezultatele cercetarii sunt redate in Figura 4.1.

59,4%

Dispnee Tuse Dureri toracice Hemoptizie

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

In urma analizei datelor, am constatat ci cel mai frecvent simptom acuzat de pacienti a
fost dispneea la efort, prezenta in 63 (59,4%) cazuri, la diferite etape de evolutie a bolii.

Cuantificarea nivelului dispneei, conform scalei Borg, a evidentiat ca aceasta a fost
resimtita in mod diferit de pacienti. Astfel, un grad usor de dispnee (Borg 0,5-2 puncte) a fost
prezentd la 26 (24,5%) pacienti, un grad moderat (Borg 3 puncte) au indicat 22 (20,8%) pacienti,
dispnee moderat-severa (Borg 4-6 puncte) la 12 (11,3%) pacienti, iar dispnee severd (Borg 7-8
puncte) si aproape maximala (Borg 9-10 puncte) au manifestat 2 (1,8%) pacienti 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 Tn anamneza si dureri toracice tranzitorii
de caracter pungitiv, uni- si/sau bilateral, accentuate de inspirul profund. Dispnee cu debut acut,
asociatd de dureri toracice cu localizare preponderent retrosternald, mimand durerile de tip
stenocardie, insa cu durata de la cateva zile pana la cateva saptamani, asociata cu un episod de
hemoptizie nesemnificativa, au semnalat in anamneza 3 (2,8%) pacienti.

Atat din datele anamnestice, cat si din actele medicale ale pacientilor, unde pentru prima
datd a fost consemnat diagnosticul de LES, a fost elucidat faptul ca, din cei 63 pacienti cu

dispnee, la 32 (50,8%) pacienti aceasta a debutat in primul an dupa stabilirea diagnosticului de
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LES si a avut un caracter insidios si progresiv la 29 pacienti, fiind asociata cu prezenta pleuritei
si/sau a pleureziei In 23 cazuri. Un debut acut al dispneei, la scurt timp dupa diagnosticul LES, a
fost semnalat de 3 pacienti, fiind asociatd emboliei pulmonare. In 31 (49,2%) cazuri, pacientii au
sesizat aparitia dispneei la un interval variabil, in raport cu debutul bolii, de la 2 pana la 28 de ani

de la debut, avand o progresare graduala in timp (Figura 4.2).
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Fig. 4.2. Durata dispneei in raport cu durata evolutiei lupusului eritematos sistemic.

ORNWAUNIONRO
_%éldlllllllllllIIIIIIIIIIIIIIII

Lo

of §
Q

o
1
8

oF o
~Fo

1
4 5

o

1

Deci, putem concluziona ca, la pacientii din lotul nostru de cercetare, simptomele
respiratorii au fost frecvent intalnite, iar simptomul dominant in 59,4% a fost dispneea, cu un
debut insidios din primul an de la diagnosticul LES in ! dintre cazuri, fiind marcata de
implicarea pleurei (pleuritd/pleurezie) la debut; aparitia dispneei acute la 3 pacienti la debutul
bolii a semnalat instalarea emboliei pulmonare, ca simptom de prezentare a LES. De notat ca-6
pacienti au marturisit, prezenta dispneei inaintea stabilirii diagnosticului de LES.

Pentru precizarea cauzelor dispneei si aprecierea rolului factorilor de confuzie in
instalarea acestui simptom, am purces la elucidarea datelor anamnestice si la examenul clinic
complex. In acest context, am considerat oportuni evaluarea anamnesticului de tabagism,
istoricului de infectie respiratorie recentd si a comorbiditatilor (anemia, obezitatea, patologia
cardiovasculara asociata).

Evaluarea anamnesticului de tabagism a dezvaluit cd 11/106 (10,4%) pacienti erau
fumatori activi, dintre care 6 (5,7%) femei si 5 (4,7%) barbati, cu durata fumatului activ in medie
de 10,2+7,3 ani, iar numarul mediu de tigari a fost de 14,2+5,8 tigari/zi. In lotul de cercetare, a
fost doar 1 (0,94%) pacient ex-fumator.

Anamneza intercurentelor respiratorii a evidentiat ca 3/106 (2,8%) pacienti au suportat
infectii respiratorii in lunile precedente intrdrii in studiu, iar alti 3/106 (2,8%) pacienti au
prezentat disconfort in faringe, diagnosticul de faringitd acuta catarala, fiind confirmat de

medicul otorinolaringolog.
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La majoritatea pacientilor examinati din lotul de cercetare au fost inregistrate maladii

concomitente (Figura 4.3), independent de prezenta simptomelor respiratorii.

m Afectarea SR Fara afectarea SR

HTA Obezitate Anemie IC Tiroidita Dz

Nota: **p<0,01; HTA — hipertensiune arteriala, IC — insuficienta cardiaca, DZ — diabet zaharat

Fig. 4.3. Ponderea comorbiditatilor la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Din figura putem observa ca hipertensiunea arteriala (HTA) s-a dovedit a fi cea mai
frecventa comorbiditate si a fost stabilita la 57/106 (53,7%) pacienti, dintre care 33 (31,1%) au
fost diagnosticati cu afectarea sistemului respirator, cu toate acestea 44 pacienti au prezentat
clinic simptomul de dispnee.

Evaluarea indicilor antropometrici, care au constat in calcularea indicelui masei corporale
(IMC), a evidentiat un IMC>30 kg/rn2 (in medie 34,5+6,0 kg/mz) la 29/106 (27,4%) pacienti,
dintre care 22/29 (75,9%) au prezentat dispnee la momentul examinarii, insa doar la 17 (16,0%)
dintre pacientii cu obezitate a fost stabilitd afectarea sistemului respirator. La pacientii cu
IMC>30 kg/m? au fost stabilite diverse grade de obezitate: gradul | — 20 (18,9%) pacienti, gradul
Il — 8 (7,5%) pacienti, gradul IIT — 1 (0,9%) pacient. O stare de preobezitate s-a determinat la
27/106 (25,5%) pacienti, in medie 27,1+1,3 kg/mz, iar la 50/106 (47,2%) pacienti — un IMC
normal, cu valori cuprinse intre 18,5 si 24,9 kg/m?, in medie 21,5+1,7 kg/m*.

Conform datelor de laborator, anemia a fost diagnosticata la 24/106 (22,6%) pacienti din
lotul de studiu, dintre care 14 (13,2%) pacienti au avut afectat sistemul respirator (10 cu anemie
gradul 1 (Hb 110 - 90 g/1) si 4 pacienti cu anemie gradul II (Hb 88 - 80 g/l). Insd dispnee au
prezentat 18/24 (75,0%) dintre pacientii anemici.

Insuficienta cardiaca I-II NYHA a fost stabilita la 23/106 (21,7%) pacienti, dintre care la
20 (18,9%) cu afectarea sistemului respirator (IC I (NYHA) — la 8 si IC II (NYHA) la 12
pacienti), fiind conditionata de cardiopatie ischemica la 4 pacienti (angina pectorala de efort — 3,
infarct miocardic vechi — 1 pacient).

Patologia glandei tiroide a fost prezenta la 22/106 (20,8%) pacienti din lotul de cercetare,

dintre care 17 pacienti au acuzat dispnee, desi doar 15 (14,2%) pacienti au avut afectarea
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aparatului respirator. Diabetul zaharat tip 2 a fost identificat la 6/106 (5,7%) pacienti, dintre care
3 (2,8%) cu patologia sistemului respirator, cu toate acestea, in total 5 pacienti cu DZ au
manifestat dispnee la efort [5, 10].

Astfel, putem concluziona ca dispneea ca simptom clinic a fost manifestatd atat de
pacientii cu afectarea sistemului respirator, cat si de cei fara implicarea lui, fiind conditionat de
prezenta maladiilor asociate, cu toate acestea pacientii cu patologia aparatului respirator au avut
si un numar mai mare de comorbiditati.

Pentru aprecierea impactului maladiilor asociate, am utilizat indicele comorbiditatilor
Charlson. Scorul mediu pentru lotul de studiu a constituit 5,3+2,5 puncte cu o ratd de
supravietuire calculata 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 mic — 42,7%. Indicele relativ Tnalt al scorului Charlson este conditionat de numarul
de maladii asociate la un pacient, ajustate la varsta, ITmpreuna determiniand impactul asupra
supravietuirii lui. Astfel, scorul comorbiditatilor pentru pacientii diagnosticati cu afectarea
sistemului respirator a constituit in medie 6,3+2,4 (i-v. 1-10) puncte, fiind de doua ori mai mare
Vs. pacientii fara afectarea aparatului respirator din LES — 3,4+1,4 (i-v. 1- 6) puncte.

Analizand conditiile si patologiile asociate, care ar putea duce la manifestarea
simptomelor respiratorii (Fig. 4.3.), am fost interesati de corelarea acestora cu prezenta si gradul
dispneei (Tabelul 4.1.).

Tabelul 4.1. Corelarea potentialilor factori de confuzie cu nivelul de dispnee
conform scalei Borg

Tabagism | Anamnesticde |IMC >30 | Anemie | Tiroidita IC HTA
activ  [infectie respiratorie| kg/m? I1NYHA
n=9 n=3 n=6 n=18 n=17 n=15 |n=44
Borg r 0,11 0,31 0,30 -0,17 0,06 0,39 0,25
dispnee | p | >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,01 [>0,05

Din tabelul prezentat putem observa ca nivelul dispneei nu a corelat statistic semnificativ
(r=0,11, p>0,05) cu statutul de fumator activ, din 11 pacienti fumatori doar 9 pacienti au
obiectivizat dispneea ca simptom clinic. Dimpotriva, suportarea unei intercurente respiratorii de
catre 3 pacienti, in lunile precedente studiului, a avut corelatii semnificative (r=0,31, p<0,05) cu
gradul de dispnee prezentat. De asemenea, am constatat o corelare slaba (r=0,26, p<0,05), insa
statistic semnificativa intre IMC si Borg, nsa doar la 6 dintre pacientii cu dispnee si gradul II de
obezitate (IMC 35-39,9 kg/m?), sugerand o posibild conditionare a acesteia, la unii dintre
pacienti de excesul ponderal. Prezenta anemiei de gradul I si II la 18 dintre pacientii cu dispnee
nu a evidentiat o corelatie statistic semnificativa (r=-0,17, p>0,05), precum si afectarea glandei
tiroide nu a prezentat o legatura statistic importanta cu nivelul dispneei (r=0,06, p>0,05). in
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23/106 (21,7%) cazuri simptomul de dispnee a fost conditionat de insuficienta cardiaca, nsa o
corelatie statistic semnificativa (p<0,01) a fost identificatd doar pentru pacientii cu IC II
(NYHA) (15 pacienti), prezentind o corelatie moderata (r=0,39) cu cuantificarea dispneei
conform scalei Borg. Prezenta HTA la 44 dintre pacientii cu dispnee a avut o legatura
corelationala slaba (r=0,25, p>0,05) cu obiectivizarea acesteia pe scala Borg.

Astfel, putem concluziona ca 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 instaldrii dispneei, cu valoare statistic
semnificativa (p<0,05), l-au avut anamnesticul de infectie respiratorie la 3/63 (4,8%) pacienti
(r=0,31), indicele masei corporale >30 kg/m? (r=0,30) la 6/63 (9,5%) pacienti si insuficienta
cardiaca I (NYHA) la 15/63 (23,8%) pacienti. Desi prezenta HTA la pacientii cu dispnee nu a
avut o valoare statistic semnificativa (p>0,05), totusi se observa o tendinta corelationala.

Modificédrile constatate la examenul fizic insumeaza simptome atat ale afectarii
sistemului respirator, cat si ale insuficientei cardiace.

Continuarea evaludrii pacientilor din lotul de studiu prin examen fizic a evidentiat
prezenta semnelor de hipoxie usoara, manifestatd prin nuantd cianotica a buzelor la 4/63 (6,3%)
dintre pacienti cu manifestari respiratorii, prezentand dispnee severd. Semne ale insuficientei
cordului drept, ca turgescenta venelor jugulare si edeme periferice au fost determinate la 3/63
(4,8%) pacienti cu dispnee severa. Insa misurarea la acesti pacienti a saturatiei sangelui arterial
periferic (SaO,) in repaus, cu ajutorul puls-oximetrului digital, a evidentiat o saturatie cuprinsa
intr-un interval normal — de la 95 la 97%.

Prin percutia cutiei toracice S-a constatat hipersonoritate pulmonara la 3/63 (4,8%)
pacienti cu dispnee, iar submatitate n regiunile bazale la 7/63 (11,1%) cazuri. La auscultatia
plamanilor, au fost identificate la 8/63 (12,7%) pacienti diminuarea murmurului vezicular si
raluri crepitante fine, superfciale la sfarsitul inspirului, preponderent la bazele plamanilor.
Frotatie pleurala fina, a fost distinsa la 5 (7,9%) pacienti.

La examinarea sistemului cardiovascular a fost Inregistrata tahicardie pana la 112 batai pe
minut la 9/45 (20,0%) pacienti cu afectarea sistemului respirator si la 1/61 (1,6%) din cei fara
afectarea sistemului respirator. Puls aritmic a fost apreciat la un pacient (2,2%) cu patologie
pulmonara. Auscultatia cordului a pus in evidentd accentuarea zgomotului II in focarul valvei
pulmonare la 10/106 (9,4%) pacienti, dintre care 3 (6,7%) cu afectarea sistemului respirator.
Palparea abdomenului a evidentiat hepatomegalie de staza, cu depdsirea marginii ribordului
costal peste 2-3 cm la 3 (6,6%) pacienti cu implicarea sistemului respirator si la 2 pacienti

(3,3%) dintre cei fara afectarea sistemului respirator.
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Evaluarea capacitatii functionale a plamanilor in timpul efortului se prezinta importanta
la pacientii cu afectiuni pulmonare, ceea ce permite observarea evolutiei simptomelor clinice si a
anumitor parametri paraclinici in timpul efortului. Cu acest scop a fost efectuat testul de mers
timp de 6 minute (6MWT). Rezultatele testului au fost analizate comparativ la pacientii cu si fara

dispnee, obiectivizate pe scala Borg (figura 4.4.).
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Fig. 4.4. Rezultatele testului de mers timp de 6 minute (6MWT) in dependenta de dispnee.

Testul de mers a fost efectuat de 77 (72,6%) pacienti, care au fost apti de a efectua efort
fizic, nu au avut contraindicatii si au dat acordul pentru efectuarea lui. Astfel, din figurd putem
observa cd 19 (17,9%) pacienti fard dispnee (Borg 0) au parcurs in medie o distantd de 515,3
+122,7 m (i-v. 200 — 680 m), fiind mai mare comparativ cu distanta parcursa de cei 58 (54,7%)
pacienti cu dispnee, care au parcurs in 6 minute in medie 457,0+115,8 m (i-v. 200 — 750 m), insa
diferenta nu a fost statistic semnificativa (p=0,06). De remarcat este faptul ca; distanta parcursa
in timpul testului de 6 minute a avut o corelatie invers proportionald, semnificativa cu nivelul
dispneei evaluat dupa scala Borg (r=-0,4, p<0,01), insd nu a corelat cu nivelul saturatiei sangelui
arterial (Sa02), estimat prin puls-oximetrie pre- si posttest (r=-0,08, p=0,46), ceea ce sugereaza
ca pacientili nu au manifestat o hipoxemie latentd prin desaturarea hemoglobinei pe parcursul
testului. Rezultatul testului a fost influentat nu doar de prezenta dispneei, dar si de varsta —
pacientii asimptomatici fiind mai tineri decat cei cu dispnee — 33,7+10,7 ani vs. 41,5£11,8 ani,
de asemenea, ei au avut un nivel al fatigabilitati mai mic la debutul testului — 16,3+14,9 mm (i-v.
0-50 mm) vs. 38,2422,5 mm (i-v. 0-80 mm) pe scala vizual analogica. Mai mult decat atat,
pacientii fara dispnee au fost mai putin tarati de patologiile asociate — din 19 pacienti doar unul a
avut un scor Charlson >1 vs. pacientii simptomatici — unde 19 pacienti au avut scorul Charlson
>1 (p<0,05). La finele testului nivelul dispneei a crescut cu 1 punct pe scala Borg la 44 pacienti,
iar nivelul saturatiei sangelui periferic s-a pastrat in limite normale la toti pacientii examinati.

Astfel, putem concluziona cd capacitatea functionald in timpul exercitiului fizic la

pacientii cu simptome respiratorii este mai mica, fiind tradusa prin parcurgerea unei distante mai
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scurte Tn timpul testului de 6 minute. Varsta pacientilor si prezenta comorbiditatilor influenteaza
toleranta la efort si performanta in timpul testului. Continuand evaluarea functiei pulmonare la
pacientii simptomatici prin efectuarea spirometriei, am constatat diferite tipuri de disfunctii

ventilatorii, exprimate prin modificarea volumelor si capacitatilor pulmonare (Tabelul 4.2.).

Tabelul 4.2. Parametrii spirometriei la pacientii cu simptome respiratorii (n=45)

Pacienti cu LES si Pacienti cu LES si
Parametrii spirometrici valori reduse valori normale
Valori normale nr. (%) M=£SD nr. (%) M=SD
CVF >80% 38(84,4) | 64,9+11,7 | 7(156) | 93,5£10.2
VEMS > 75% 38(84,4) | 58,3+13,8 7 (15,6) 96,3+8,0
VEMS%/CVF > 80% 14 (31,1) 74,7+2,6 31 (68,9) 100+14,0
DEM 75.25 > 80% 16 (31,1) | 67,1£16,0 | 29(64,4) | 101,149,1

Analizand rezultatele spirometriei a 45 de pacienti, am constatat prezenta modifcarilor de
tip restrictiv la 24 (53,3%) dintre ei, care s-au caracterizat prin reducerea capacitatii vitale fortate
(CVF) si a volumului expirator maxim pe secundd (VEMS) sub valoarea prezisa, insd cu
pastrarea normald sau cresterea raportului VEMS/CVF si pastrarea debitului expirator mediu la
jumatatea mijlocie a capacitatii vitale (DEM 75-25). Anomalii de tip obstructiv au fost
evidentiate la 8 (17,8%) pacienti, fiind caracterizate nu doar de o reducere a CVF si VEMS, dar
si a raportului VEMS/CVF si DEM 75-25. Asocierea celor doua tipuri de anomalii, cu prevalarea
in unele cazuri a obstructiei sau a restrictiei, au fost identificate la 6 (13,3%) dintre pacienti.
Determinarea capacitatii de difuziune a gazelor (DLCO) a fost efectuata in paralel cu spirometria
si a fost estimata mai jos de valoarea prezisa la 24 (53,3%) pacienti, avand o valoare medie de
60,7+12,3%, iar intr-un singur caz (2,2%) a fost determinatd o modificare izolatd a DLCO la un
pacient cu dispnee clinic manifesta. La analiza parametrilor spirometriei cu nivelul SaO,,
dispneei si distanta parcursa in timpul testului de 6 minute, s-au evidentiat corelatii semnificative

cu dispneea autoapreciatd de pacient pe scala Borg (Tabelul 4.3.).

Tabelul 4.3. Corelarea parametrilor spirometriei cu nivelul dispneei si 6(MWT

Parametri CVF, % | VEMS, % | VEMS/CVF, % | DEMys5.25,% DLCO,%
Sa02, % 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 vitala fortatd, VEMS — volumul expirator maxim in prima
secundd, DEM75-25 — debitul expirator mediu la jumitatea mijlocie a capacitati vitale, DLCO - capacitatea
plamanilor de difuziune a monoxidului de carbon.

Dispneea a avut o corelatie invers proportionala, moderata cu CVF (r=-0,50), VEMS (r=-
0,49) si cu DEM 7525 (r=-0,44), fiind statistic semnificativa (p<0,05), mai mult decat atat, o
legatura puternica s-a conturat intre valorile testului 6GMWT si DLCO (r=-0,93, p<0,01). Analiza
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si a altor parametri, care ar putea avea tangentd cu rezultatele testului de mers, a evidentiat o
corelatie moderatd, invers proportionald, a acestuia cu masa corporald (r=-0,45, p<0,01) si o
corelatie puternica cu varsta pacientilor evaluati (r=-0,6, p<0,01). Afectarea sistemului respirator
din LES se reflectd si asupra functiei cordului, odata cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare, ce
se manifestd prin modificari electrocardiografice ce traduc suprasolicitarea si hipertrofia
compartimentelor drepte ale cordului. Astfel, examenul electrocardiografic a relevat tahicardie
sinusald la 10 (9,4%), iar fibrilatie atriala la un (0,9%) pacient, cu afectarea SR. Devierea axei
electrice a cordului (AEC) spre dreapta (Ro m > Rpu > Rp; Sp1> Rp ) la 3 (2,8%) pacienti,
dintre care 2 (1,9%) cu afectarea sistemului respirator (SR); semne de hipertrofie a atriului drept
(aspect de P pulmonar, cresterea amplitudinii undei P in p p i1, aVF) la 3 (2,8%) pacienti, toti
cu afectarea sistemului respirator; semne de hipertrofie a ventriculului drept (cresterea
amplitudinii complexului QRS, a amplitudinii undei R in D y, aVF, V1, V2 st a undei S in D |,
aVL, Vs, Vg, a raportului R/S > 1 in V) au fost depistate la 10 (9,4%) pacienti, dintre care la 3
(2,8%) cu afectarea SR. Bloc incomplet de ram drept al fascicolului Hiss s-a depistat la 2 (1,9%)
pacienti, ambii cu afectarea SR. La un pacient (0,9%) cu afectarea SR au fost identificate semne
ale infarctului miocardic vechi cu prezenta undei Q 1n derivatiile stdngi in prezenta
diagnosticului clinic de HTPA. Alte modificari cum ar fi devierea AEC spre stinga s-au
constatat in 15 (14,2%) cazuri, hipertrofia atriului sting — in 10 (9,4%) cazuri, hipertrofia
ventriculard stanga — in 6 (5,7%) cazuri, bloc incomplet de ram stang a fascicolului Hiss — in 2
(1,9%) cazuri. Examenul paraclinic la pacientii cu manifestari respiratorii (45 pacienti,
excluzand 18/63 pacienti cu prezenta factorilor de confuzie (insuficienta cardiaca si obezitatea de

gradul I1) a evidentiat modificarea anumitor parametri de laborator reflectati in tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Parametrii hematologici la pacientii cu lupus eritematos sistemic si afectarea
sistemului respirator (n=45)

Valori normale Valori modificate
Parametri M+SD nr. abs.(%) M=+SD nr. abs.(%)
Hemoglobina, g/l 128,8+12,8 30 (66,6) 93,9+9.,4 14 (31,1)
Leucocitele, x10° 6,1+1,5 32 (71,1) 13 (28,9)
o <4,0x10° 3,6+0,1 5(11,1)
e >0 0x10° 12,0+1,3 8 (17,8)
Limfocitele, % 31,3+2,6 41 (91,2) 4 (8,8)
e <19% 14,5+0,7 2 (4,4)
o >37% 39,1+1,3 2 (4,4)
Trombocitele, x10° 270,4+94.3 33(73,3) 104,1+28,2 12 (26,7)

Din tabelul prezentat, putem observa ca valori scazute ale hemoglobinei - 93,9+£9,4 g/1 (i-

V. 80-109 g/l) au fost determinate la 31,1% dintre pacienti. Leucopenia — 3,6+0,1 x10° (i-v. 3,5-
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3,8 X109) a fost identificatd la 5 (11,1%) pacienti, iar leucocitoza — 12,0£1,3 x10° (i-v. 10,7-14,4
x10° ) la 8 (17,8%) pacienti. Limfopenia, in medie 14,5+0,7 % (14,0-15,0 %) s-a determinat la 2
(4,4%), iar limfocitoza — la 2 (4,4%) pacienti, fiind in medie de 39,1+1,3% (i-v. 38,0-40,0%).
Trombocitopenia a fost identificata la 12 (26,7%) pacienti, fiind cuprinsa intr-un interval de la
83,2 la 145,0 x10°, in medie — 104,128,2 x10°,

Markerii inflamatiei — VSH-ul si PCR la pacientii cu implicarea sistemului respirator au

fost identificati ca fiind crescuti la 34/45 (75,6%) dintre pacienti (Tabelul 4.5.).

Tabelul 4.5. Markerii nespecifici ai inflamatiei la pacientii afectati de lupusul eritematos sistemic
cu implicarea sistemului respirator (n=45)

Valori normale Valori modificate
Parametri M=SD nr. abs. (%) M=SD nr. abs. (%)
VSH, mm/h 10,1+3,1 11 (24,4) 40,2+16,4 34 (75,6)
PCR g/l 4,2+2.7 25 (55,6) 56,0+£52.8 20 (44,4)

Viteza de sedimentare a eritrocitelor a fost marita la 34 (75,6%) si a constituit in medie
40,2+16,4 mm/h, fiind situata intr-un interval de la 16 la 95 mm/h. Valori inalte ale PCR s-au
constatat doar la 20 (44,4%) pacienti, fiind in medie de 56,0+52,8 g/l, iar valorile extreme au
constituit 12,0-196,0 g/I.

Analiza biochimica a sangelui a evidentiat cresterea ureei peste valorile normale la 15/45
(33,3%) pacienti, cu o medie de 12,2+6,7 mmol/l, variind de la 8,1 la 33,3 mmol/l, iar a
creatininei — la 9/45 (20,0%), in medie constituind 189,7+70,3 umol/l, i-v de la 134,0 la 350,0
pumol/l, fiind asociatd cu boala renala cronica, dintre care 2 (4,4%) pacienti efectuau hemodializa.

Din cele prezentate, putem concluziona ca parametrii de laborator au fost modificati la
majoritatea pacientilor cu simptome respiratorii — 43/45 (95,6%), dintre care 31,1% au prezentat
anemie, 11,1% — leucopenie, 26,7% — trombocitopenie si un numar mai mic 4,4% — limfopenie.
In 75,6% cazuri, anomaliile hematologice au fost insotite de semne ale inflamatiei active cu
elevarea VSH si PCR. Probele biochimice ale sangelui au evidentiat semne ale afectarii renale
cronice la 9 (20,0%) dintre pacientii cu simptome respiratorii, cu toate acestea, parametrii de
laborator nu au corelat cu prezenta afectarii sistemului respirator.

Examenul paraclinic al pacientilor a continuat cu efectuarea radiografiei cutiei toracice in
doud incidente. Aceasta a fost efectuata la toti pacientii cu LES din studiu, ceea ce a permis
depistarea mai multor tipuri de anomalii la 38 (35,8%) pacienti (Tabelul 4.6.).

Analiza rezultatelor examenului radiologic de ansamblu a evidentiat ca 38 (35,8%) dintre
pacientii din lotul de studiu au avut mai multe tipuri de modificari radiologice la nivelul

parenchimului pulmonar, pleurei sau al vaselor. Radiologic, implicarea pleurei a fost
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caracterizatd de ingrosarea pleurei interlobare sau diafragmale si/sau depuneri fibrinoase, cel mai
frecvent cu distributie bilaterald in 14 (13,2%) cazuri si asociata cu efuzie pleurald in cantitati
mici la 4 (3,8%) pacienti, vizualizate radiologic ca opacifierea unghiurilor costo-diafragmale uni-
/sau bilateral. Modificari consistente cu fibroza pulmonard, cu o distributie bilaterala,
preponderent In segmentele bazale ale parenchimului pulmonar si subpleural, au fost identificate

radiologic la 20 (18,9%) pacienti, iar opacitati nodulare — la 3 (2,8%) pacienti.

Tabelul 4.6. Modificarile radiologice la pacientii simptomatici si asimptomatici

Simptomatici | Asimptomatici Total
63 (59,4%) 43 (40,6%) |106 (100%)
Radiografie toracica patologica 36 (57,1%) 2 (4,7%) |38 (35,8%)
Leziuni pleurale:
e Pleura fibrozata, uni-/bilateral 13 (12/1) 1 14
e Efuzie pleurald, uni-/bilateral 4 (1/3) 0 4
Total 17 (26,9% ) 1(2,3%) |18 (16,9%)
Leziuni parenchimatoase:
e Opacititi liniare (atelectazii discoide 20 0
bazal, fibroza)
e Opacititi infiltrative 6 0
e Opacitati nodulare 3 0
e Hipertransparenta pulmonard (emfizem) 3 0
Total 32 (50,8% ) 0 (0%) 32 (30,2%)
Leziuni ale cailor aeriene:
- Accentuarea desenului bronho-vascular 6 (9,5%) 0 (0%) 6 (5,7%)
Vase
e Semne de HTPA (dilatarea trunchiului AP) 7 0
e Semne de tromboembolie rr. mici ale AP 2 0
Total 9 (14,3%) 0 (0%) 9 (8,5%)
Limfadenopatii mediastinale 1(1,6) 0 1 (0,9%)
Elevarea cupolei diafragmului 2 (3,2%) 2 (4,7%) 4 (3,7%)
Marirea umbrei cordului 13 (20,6%) 1(2,3%) 14 (13,2%)

Accentuarea desenului bronho-vascular a fost identificat la 6 (5,7%) pacienti. Semne
radiologice de trombembolie a ramurilor mici ale arterei pulmonare au fost evidentiate la 2
(1,8%) pacienti, iar dilatarea trunchiului a. pulmonare, ce sugereaza hipertensiune pulmonara
arteriald, a fost notata radiologic la 7 (6,6%). Ascensionarea hemidiafragmelor a fost remarcata
pe cliseele radiologice a 4 (3,7%) pacienti.

Astfel, radiografia toracicd conventionala a permis identificarea modificarilor pleuro-

parenchimatoase la 38/106 (35,8%) pacienti, inclusiv la 2 (4,7%) asimptomatici.
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Pacientii cu modificari la radiografia conventionalda - 36 pacienti Simptomatici si 2

pacienti asimptomatici, au efectuat tomografia computerizata de inalta rezolutie (HRCT), care a

permis precizarea diagnosticului.

Modificarile imagistice identificate la acesti 38 de pacienti sunt descrise in Tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Modificarile pleuro-pulmonare la tomografia computerizata de inalta rezolutie

CT de inalta rezolutie patologica Simptomatici | Asimptomatici Total
n=36 n=2 38 (100%)
Leziuni pleurale:
e Pleura fibrozata, uni-/bilateral 17 (12/5) 1 18
e Efuzie pleurald, uni-/bilateral 5(1/4) 1 6
Total 22 (61,1%) 2 (100%) 24 (63,2%)
Leziuni parenchimatoase :
e Opacititi liniare neregulate (benzi
parenchimatoase si subpleurale,
atelectazii discoide bazale, ingrosarea
septurilor interlobulare) 21 1
e Opacititi ,,in sticld matd” difuze 4 0
e Opacitati de consolidare alveolara 2 0
e Opacitati nodulare 1 0
e Infarcte pulmonare 1 0
e Opacitati reticulare si ,,fagure de miere” 3 1
Total 32 (88,9% ) 2 (100%) 134 (89,5%)
Leziuni ale cailor aeriene:
- Brongiectazii de tractiune/distorsionarea
arhitectonicii 4 1
- Ingrosarea peretilor bronsici 2 0
Total 6 (16,7%) 1 (50%) 7 (18,4%)
Vase
e Dilatarea trunchiului a. pulmonare 10 0
e Semne de tromboembolie a rr. mici ale AP 4 0
e Perfuzie ,,in mozaic” 2 0
Total 16 (44,4%) 0 (0%) 16 (42,1%)
Limfadenopatii mediastinale 2 (5,6%) 0 (0%) 2 (5,3%)
Elevarea cupolei diafragmului 4 (11,1%) 2 (100%) 6 (15,8%)
Marirea umbrei cordului 13 (36,1%) 1 (50%) 14 (36,8%)

Tomografia computerizatd a plamanilor a evidentiat mai multe tipuri de leziuni la nivelul

parenchimului pulmonar, pleurei si al vaselor la cei 38 (100%) dintre pacientii referiti pentru

HRCT pentru precizarea diagnosticului. Astfel, au fost identificate leziuni pleurale sub forma de

fibrozare la 18 (47,4%) pacienti, iar efuzia pleurala la 6 (15,8%) pacienti. Modificari interstitiale,

de tip opacitati liniare, reticulare, reticulonodulare, ,,sticld mata” si ,.fagure de miere” cu o

distributie bilaterala, preponderent in segmentele bazale ale parenchimului pulmonar si

subpleural, au fost identificate in 34 (89,5%) cazuri. Examenul HRCT a evidentiat opacitati
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nodulare la 1 pacient cu o localizare apicala, in S2 al plamanului drept, a unui calcinat solitar cu
diametrul de 0,4 cm si un nodul solitar in S9 al aceluiasi plaman, pe fon de pneumopleurofibroza
a segmentelor bazale pe stinga, acestea fiind interpretate in contextul anamnesticului de
tuberculoza pulmonara. Un caz mai dificil de interpretat a constituit prezenta opacitatilor
nodulare cu raspandire difuzd, peribronhovasculard, centrilobulard si subpleurala bilaterald,
asociate cu efuzie pleurala si pattern reticular subpleural bazal bilateral si limfadenopatie
mediastinald, depistate la un pacient, suspectat initial cu tuberculoza pulmonara. Distorsionarea
arhitectonicii pulmonare cu bronsiectazii de tractiune au fost identificate tomografic la 7 (18,4%)
pacienti, fiind asociate cu diferite modificari ale interstitiului pulmonar. Semne de trombo-
embolie ale ramurilor mici ale arterei pulmonare au fost identificate la 4 (11,1%) din pacientii
simptomatici, acestea au fost concludente cu modificarile evidentiate prin angio-computer
tomografie pulmonara cu contrast, care a relevat multiple defecte de umplere a ramurilor
arteriale si infarcte pulmonare unilaterale si, intr-un caz, bilaterale in lobii mediu si inferior,
precum si perihilar, asociate cu pattern ,,in sticla mata”. Arii minore de hipertransparenta
bilaterald cu pattern ,,in mozaic” si accentuarea desenului pulmonar panad la periferie, din contul
componentului vascular, si dilatarea trunchiului a. pulmonare, ce sugereaza tulburari de perfuzie
st hipertensiune pulmonara arteriala au fost identificate la 10 (27,8%) si respectiv 2 (5,6%)
pacienti. Ascensionarea hemidiafragmelor a fost vizualizata la 6 (16,7%) pacienti, punandu-se in
evidenta asocierea diverselor modificari ca: pneumatizare neomogena, reducerea in volum a
plamanului, arii de consolidare bazala a parenchimului pulmonar cu multiple bride fibrotice
pleuro-pulmonare, pleuro-diafragmale, benzi parenchimatoase si ingrosarea pleurei parietale la 3
dintre acestea, iar la 1 pacient a fost evidentiata elevarea izolata a diafragmei.

Astfel, putem concluziona ca, desi examenul imagistic prin computer tomografie de inalta
rezolutie (HRCT) a fost efectuata la acelasi numar de pacienti cu modificari radiologice, acesta a
oferit o informatie mai detaliata asupra modificarilor depistate, permitand stabilirea
diagnosticului cu o mai mare precizie. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute prin ambele
metode imagistice prin aplicarea testului diagnostic 2x2 a aratat o valoare diagnostica 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%.

Evaluarea ecocardiografica a pacientilor a fost efectuatd cu scop de apreciere a prezentei
hipertensiunii pulmonare arteriale la pacientii cu LES, care a fost notata dopplerografic la o
valoare a PSAP >30 mmHg, precum si pentru aprecierea starii aparatului valvular, dimensiunilor
camerelor cordului, fractiei de ejectie si atestarii lichidului pericardic la pacientii cu simptome

respiratorii (grupul I) si fara simptome respiratorii (grupul II) (Tabelul 4.8.).
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Astfel, marirea PSAP > 30 mmHg, la EcoCG a fost estimata la 10/106 (9,4%) pacienti. In
grupul pacientilor cu simptome respiratorii (grupul I), valoarea medie a PSAP a fost de 31,5+14,1
mmHg, (i-v. 15-70 mmHg). In acest grup, la 9/45 (20,0%) pacienti PSAP a depisit valoarea
normala, constituind in medie 49,4+13,3 mmHg (i-v. 35-70 mmHg): la 5 pacienti s-a constatat o
hipertensiune pulmonara usoara (PsAP situatd intre 35 si 45 mmHg), la 3 pacienti — moderata

(PsAP intre 55-65 mmHg) si la 1 pacient — severa (PsAP — 70 mmHg).

Tabelul 4.8. Indicii ecocardiografici la pacientii cu LES in functie de manifestarile respiratorii

PsAP DTD DTD SIv DTD DTD FE VS
(mmHg) | AD (mm) | VD (mm) (mm) AS (mm) | VS (mm) (%)
Norma 22-30 20-40 7-26 6-11 20-40 35-56 >50
Grupul I | 31,5+14,1 | 37,4459 23,9452 9,6+1,9 37,8+7,4 | 48,3+6,7 |61,4+5,8
n=45 i-v. 15-70 | i-v. 27-51 | i-v. 15-35 | i-v.7-14 | i-v. 28-62 | i-v. 40-76 |i-v. 50-74
Grupul 23,3+3,1 34,1+£5,0 20,929 9,4+1,7 34,746,2 | 45,1+4,0 | 63,04£3,3
[1n=61 | i-v.21-32 | i-v.29-44 | i-v.16-28 | i-v.7-14 | i-v. 28-48 |i-v. 40-53 |i-v. 57-70
p <0,01 <0,01 <0,01 >(),05 <0,05 <0,01 >(),05

Nota: PSAP — presiunea sistolica la artera pulmonara, AD si AS — atriul drept si atriul sting, VD si VS — ventriculul
drept si ventriculul sting, DTD — diametrul telediastolic, SIV — septul interventricular, FE — fractia de ejectie.

in grupul pacientilor fara manifestiri respiratorii (grupul II), doar la 1/61 (1,6%) pacient
(cu stenoza minimala si insuficienta VM gr. III si cardiopatie hipertensivd) a fost apreciata o
hipertensiune pulmonara usoara (PsAP — 32 mmHg). Dilatarea atriului drept a fost prezenta la
11/106 (10,4%) pacienti, dintre care la 9/45 (20,0%) pacienti din grupul I a fost estimat un DTD
AD mediu de 44,3£2,9 mm (i-v. 41-51mm) si la 2/61 (3,3%) pacienti din grupul II, ambii cu
DTD AD de 44,0 mm. Dilatarea ventriculului a fost constatata la 8/106 (7,4%) pacienti, dintre
care o dilatare moderata la 7/45 (15,6%) pacienti din grupul I — DTD VD mediu pentru ei fiind
de 31,1+ 2,6 mm (i-v. 28 — 35 mm), si doar la 1 (1,6%) pacient din grupul II a fost depistata o
dilatare usoara a VD — 28,0 mm.

Dilatarea compartimentelor stangi ale cordului au fost constatate la 10/106 (9,4%)
pacienti, dintre care dilatarea moderata a AS (DTD AS 46,9+6,7 mm, i-v. 42-62 mm) a fost
determinata la 8/45 (17,8%) dintre pacientii din grupul I (la un pacient fiind severd) si o dilatare
moderatd a AS la 2 (3,3%) pacienti din grupul II (DTD AS 46,5£2,1 mm, i-v. 45-48 mm).
Dilatarea severa a VS a fost constatata la un singur pacient (4,4%) din grupul I (DTD VS 76,0
mm) cu hipochinezia peretelui posterior al VS. Epansament pericardic in cantitati mici; a fost
apreciat la 4 (3,8%) pacienti — 3 (6,7%) in grupul I si 1 (1,6%) pacient in grupul II.

Astfel, analizand rezultatele Ecocardiografiei Doppler, am concluzionat cd marirea
valorilor PsAP a fost in majoritatea cazurilor la pacientii cu afectarea SR (grupul I), atingand

cifre statistice semnificativ mai mari (p<0,01) decat pacientii fara afectarea acestuia (grupul I1).
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Dilatarea compartimentelor drepte ale cordului, de asemenea, s-a dovedit a fi mai frecventa si cu
valori mai mari la pacientii din grupul I vs. grupul II, atingdnd semnificatie statistica (p<0,01).
Prezenta hipertensiunii pulmonare s-a reflectat si asupra compartimentelor stangi ale cordului, o
dilatare mai pronuntatd determiniandu-se la pacientii din grupul I cu o diferentd statistic
semnificativa intre grupe (cu un p<0,05 pentru DTD AS si p<0,01 pentru DTD VS). Fractia de
ejectiec a VS a variat in limite normale la toti pacientii examinati, diferentele nefiind statistic
semnificative intre grupe (p>0,05).

EcoCG Doppler a permis evidentierea insuficientelor valvulare de diferit grad la 44

(41,5%) pacienti, dintre care 33 (73,3%) pacienti din grupul I (figura 4.5.).

3,00% 6,10% 0% 0%
100% - 0%
18,5% 48 5% %0 Grad 111
50% - mGrad Il
0/ 36 494 5% 0/ mGrad |
0% T T T 1
VM VTr VAP VAO

Nota: VM — valva mitrald, VTr — valva tricuspida, VAP — valva a. pulmonare, VAo — valva aortica

Fig. 4.5. Proportia insuficientelor valvulare in functie de grad la pacientii din grupul I (n=33/45).

La 33 (73,3%) dintre pacientii cu simptome respiratorii au fost depistate diferite grade de
insuficiente valvulare. Din figurd putem observa ca cel mai frecvent au fost intalnite insuficienta
valvulara de gradul I si II la toate valvele, iar insuficienta de gradul 1l — intr-o proportie mai
mici — doar la VM si VTr —in 1 (3,0%) si respectiv 2 (6,1%) cazuri. In absenta stenozei la valva
pulmonara, depistarea insuficientei VTr. gradul | —1a 12 (36,4%) si gradul 11 —1a 16 (48,5%) si a
insuficientei VAP gradul I — in 19 (57,6%) si gradul Il — in 1 (3,0%) cazuri, atestd prezenta
hipertensiunii pulmonare. Insuficienta VM gradul I a fost depistata in 11( 33,3%), iar gradul Il —
in 16 (48,5%) cazuri. Insuficienta VAo gradul I-l1l s-a constatat in 12 (36,4%) cazuri.
Identificarea la 3 pacienti a stenozei VAo de grad minimal si moderat, si la 1 pacient — a stenozei
moderate a VM, cu insuficienta VM gradul III explica largirea compartimentelor stangi ale
cordului la acestia. 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. Astfel, am
constatat ca prezenta simptomelor clinice (de dispnee, tuse, dureri toracice si hemoptizie) nu au

corelat statistic semnificativ (p>0,05) cu seropozitivitatea pentru ANA, anti-ADNdc, C3/C4 si
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anticorpii antifosfolipidici. Cu toate acestea, am constatat corelatii puternice dintre titrul
anticorpilor anticardiolipinici si prezenta modificarilor radiologice (r=0,51, p<0,01), precum si
cu modificarile depistate la HRCT pulmonar (cu infiltratiile interstitiale — r=0,35, p<0,05 si cu
opacitatile ,,in sticla mata” r=0,45, p<0,01), insa anticoagulantul lupic (AL) a avut o legatura mai
slaba cu opacititile ,,in sticla mata” (r=0,26, p<0,01), insd semnificativa statistic. De asemenea,
am identificat o corelatie moderatd a BGP1 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, insd semnificative statistic 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 si a avut o corelatie slaba cu simptomul clinic
de dispnee (r=0,22, p<0,05); si cu leziunile tip ,,sticla mata” la HRCT (1=0,22, p<0,05).

In pofida corelatiilor modeste dintre simptomele clinice ale afectdrii pulmonare cu
parametrii de laborator, acestea au corelat statistic semnificativ cu modificarile imagistice si
functionale ale plamanilor. Astfel, dispneea si tusea au corelat moderat cu prezenta modificarilor
radiologice (r=0,53, p<0,01 si respectiv r=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). Dispneea a avut si o corelatie
moderatd cu PCR (r=0,30, p<0,01). Corelatii moderate, invers proportionale, am identificat intre
dispnee si testele functionale pulmonare (cu VEMS — r=-0,38, p<0,05). 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
cd; simptomele clinice ale afectdrii 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 au conturat doua grupe de pacienti - cu afectarea sistemului respirator (grupul I) si fara
afectarea sistemului respirator (grupul I1) (Figura 4.6.), care au fost studiati comparativ la a doua

etapd a cercetarii desfasurate.

Afectarea sistemului
respirator

m Fara afectarea
sistemului respirator

Fig. 4.6. Divizarea pacientilor in lotul de studiu.

Din figurd putem observa cd in lotul de studiu proportia pacientilor care au fost

diagnosticati cu afectarea sistemului respirator (de la debutul LES sau pe durata evolutiei bolii),
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a constituit 42,5% (45), iar pacientii fara implicarea sistemului respirator din cauza procesului

patologic din lupusul eritematos sistemic au constituit 57,5% (61) cazuri.

4.2. Caracteristica generala 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 fard afectarea acestuia (grupul II), a evidentiat ca acestea sunt omogene si

comparabile. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.9.

Tabelul 4.9. Caracteristica generala a grupelor de studiu

Parametrii evaluati Grupul | Grupul 11 p
n=45 n=61

Femei, nr. abs. (%) 38 (84,4) 59 (97,0) > 0,05
Barbati, nr. abs. (%) 7 (15,6) 2 (3,3) > 0,05
Varsta la momentul cercetarii, M+SD, ani 44 £ 13,0 39+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, cele doua grupe studiate sunt omogene dupa
criteriul gender (grupul I — 84,4% femei vs. grupul Il — 97,0% femei), cu o diferenta statistic
nesemnificativa (p>0,05), dar cu un numar mai mare de barbati in grupul pacientilor cu afectarea
sistemului respirator (15,6% vs. 3,3%), insa diferenta, de asemenea, nu a fost statistic
semnificativi. In ceea ce priveste varsta la momentul participarii in studiu, am obtinut o diferenta
importantd Intre grupe (p<0,05), pacientii cu afectare respiratorie avand varsta medie de 44+
13,0 ani, iar cei fara implicarea sistemului respirator — de 39+ 12,2 ani. Este de mentionat faptul
ca debutul bolii a fost inregistrat, in ambele grupe, la o varsta practic similara, cu o diferenta
nesemnificativd (p>0,05): in grupul I — la 35,3+10,3 ani vs. grupul Il — 33+13,0 ani. De
asemenea, analizand timpul de la debutul simptomelor pand la stabilirea diagnosticului am
evidentiat o intarziere in stabilirea diagnosticului de LES mai mica in grupul I de 8,5+25,0 luni
vs. 10£29,0 luni in grupul II. Durata bolii a fost mai mare la pacientii cu afectarea sistemului
respirator — 99,6 £94,8 Iuni vs. grupul 1l — 82,8+80,4 luni, insd diferenta nu a fost statistic
semnificativa. Am fost interesati sa comparam si mediul de resedinta al participantilor 1a studiu
si am identificat ca; nu sunt diferente semnificative referitor la provenienta pacientilor. Din
mediul urban s-au declarat a fi 47% dintre pacientii cu afectarea sistemului respirator vs. 41% —

fara afectare. In ceea ce priveste distributia in grupe, a pacientilor cu domiciliul stabilit in mediul
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rural, am obtinut diferente nesemnificative (p>0,05): in grupul | — 24 (53,3%) pacienti vs. 36
(59,0%) pacienti in grupul II. Astfel, in privinta caracteristicilor generale ale pacientilor din
grupul I si II, am evidentiat diferente statistic semnificative (p<<0,05) doar pentru criteriul varsta
la momentul cercetarii — varsta medie a pacientilor cu implicarea sistemului respirator fiind mai
mare (44+13,0 vs. 39+£12,2 ani) decat a celor fara implicarea sistemului respirator.

in continuarea cercetirii, pentru a evidentia particularititile de evolutie a bolii la pacientii

cu afectarea sistemului respirator, am analizat comparativ grupele de pacienti (Tabelul 4.10.).

Tabelul 4.10. Analiza comparativa a frecventei manifestarilor clinice la pacientii cu si fara
afectarea sistemului respirator la debutul lupusului eritematos sistemic conform criteriilor SLICC

Grupul 1 Grupul 11
Manifestari evaluate n=45 n=61 X? p
nr. abs. (%) nr. abs. (%)
Lupus cutanat acut/subacut:
Rash malar 29 (64,4) 43 (70,5) 0,201 >0,05
Rash lupic prin fotosensibilitate 29 (64,4) 41 (67,2) 0,008 >0,05
Rash lupic maculo-papular 4 (9,0) 7 (11,5) 0,012 >0,05
Lupus cutanat cronic:
Rash discoid (localizat/ generalizat) 4 (8,9) 4 (6,6) 0,006 >0,05
Ulcere bucale/nazale 22 (49,0) 24 (39,3) 0,611 >0,05
Alopecie difuza (fara cicatricizare) 27 (60,0) 34 (55,7) 0,058 >0,05
Artrite/atralgii 34 (75,5) 51 (83,6) 0,286 | >0,05
Serozita, caracterizata prin:
Pleurita/pleurezie/ frotatie pleurala 36 (80,0) 9 (20,0) 15,022 | <0,01
Durere/ efuzie/ frotatie pericardica 22 (49,0) 13 (21,3) 7,702 <0,01
Manifestari neurologice:
Convulsii 0 (0) 1(2,0) 0,024 | >0,05
Psihoze 1(2,2) 1(2,0) 0,500 >0,05
Neuropatie periferica sau craniana 4 (9,0) 5(8,2) 0,051 >0,05
Nefrita lupica:
Proteinurie > 500 mg/ 24 h 18 (40,0) 6 (9,8) 8,647 <0,01
Cilindri eritrocitari in urina 15 (14,2) 4 (6,6) 6,984 <0,01
Anemie hemolitica 4 (3,8) 2 (3,3) 2,226 >0,05
Leucopenie (<4000/mm?®) 15 (33,3) 24 (39,3) 0,185 >0,05
Trombocitopenie (<100.000/mm®) 10 (22,2) 9 (15,0) 0,540 >0,05
Anticorpi antinucleari (ANA) 45 (100) 58 (95,1) 0,840 >0,05
Anti-ADNdc 44 (98,0) 57 (93,4) 0,333 | >0,05
Anticorpi antifosfolipidici (aCL, LA) 15 (33,3) 7 (11,6) 0,592 | >0,05
Titrul scazut al complementului (C3/C4) 30 (66,7) 49 (80,3) 0,637 >0,05

Din tabel putem remarca faptul ca la pacientii cu afectarea sistemului respirator, afectarea
tegumentelor si mucoaselor la debutul bolii a avut o incidentd mai mica (rash malar — grupul | —
29 (64,4%) vs. grupul 11 — 43 (70,5%), ulcere bucale/nazale — grupul | — 22 (49,0%) vs. grupul 11
— 24 (39,3%), alopecia — grupul 1 — 27 (60,0%) vs. grupul 1l — 34 (55,7%) cazuri), insa diferenta
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nu a atins o semnificatie statistic importantd (p>0,05). De remarcat este faptul ca implicarea
seroaselor, 1n particular a pleurei, a avut o incidentd mai mare la pacientii diagnosticati cu
afectarea sistemului respirator (grupul I — 36 (80,0%) vs. grupul Il — 9 (20%) cazuri), fiind
acompaniate de pericardita la debut, la fel, cu o incidentd mai mare (grupul I — 22 (49,0%) vs.
grupul 11 — 13 (21,3%) cazuri), diferenta atingdnd o valoare statistica inaltd (p<0,01).
Manifestarile neurologice, la debutul LES, au avut o incidentd mica in ambele grupe, fara o
diferenta statistica importanta (neuropatie periferica/craniana in grupul I — 4 (9,0%) vs. grupul 11
-5 (8,2%) cazuri, p>0,05). La fel, din tabel putem observa cd manifestarile clinice ale afectarii
renale au fost mai des prezente la pacientii din grupul I, proteinuria >500 mg/24 h fiind prezenta
la 18 (40,0%) pacienti vs. 6 (9,8%) pacienti din grupul II, aceasta diferenta s-a dovedit a fi
statistic semnificativa (p<0,01). Anemia hemoliticd a avut o incidentd mai mare la pacientii cu
afectare respiratorie (grupul 1 — 4 (3,8%) vs. grupul Il — 2 (3,3%) cazuri), pe cand leucopenia a
prevalat la pacientii fara afectarea sistemului respirator (grupul I — 15 (33,3%) vs. grupul 11 — 24
(39,3%) cazuri), insd dereglarile hematologice nu au avut o diferentd statistic semnificativa
(p>0,05). Markerii serologici ai LES — ANA si anti-ADNdc — au fost depistati intr-o proportie
inalta in ambele grupe: 100% vs. 95,1% pentru ANA si respectiv 98,0% vs. 93,4% pentru anti-
ADN(dc, nefiind o diferenta importanta statistic (p>0,05) intre grupe. Anticorpii anti-fosfolipidici
au fost identificati pozitivi intr-o proportie mai mare la pacientii cu afectarea sistemului
respirator (33,3% in grupul I vs. 11,5% in grupul II), Insa fard diferenta statistic semnificativa
(p>0,05) intre grupe. Depistarea titrului scazut al complementului intr-o proportie mai mare la
pacientii din grupul II nu s-a dovedit a fi statistic importanta (p>0,05).

Astfel, putem concluziona cd, din punctul de vedere al manifestarilor clinice prezentate la
debutul bolii, pacientii cu afectarea sistemului respirator s-au remarcat printr-o incidentd mai
mare a implicarii seroaselor (pleurita — 80,0% vs. 20,0%, pericardita — 49,0% vs. 21,3%) si a
afectarii renale conform criteriilor SLICC (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 unele diferente semnificativ statistice intre grupe (Tabelul 4.11.).

Din tabelul prezentat rezulta ca activitatea bolii evaluate prin SLAM a fost mai mare la
pacientii cu afectarea sistemului respirator, constituind in medie in grupul I — 13,9+6,0 vs. grupul
Il — 8,944,0 puncte, atingand semnificatia statisticd (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). Particularitatile de interpretare ale scorului

SLEDAI permit aprecierca mai exacta a gradului de activitate a bolii, spre deosebire de SLAM,
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unde rezultatul este interpretat in baza unui scor total (cu cat scorul este mai mare, cu atat mai

activa este boala).

Tabelul 4.11. Evaluarea activitatii bolii la pacientii cu si fard afectarea sistemului respirator
conform SLAM si SLEDAI

Parametrul evaluat Grupul 1 Grupul 11 X° p

n=45 n=61

SLAM, M+SD, 13,9 £ 6,0 89+40 35,056 p<0,05
Interval, puncte 2-24 3-16

SLEDAI, M+SD, 15,5+8,3 11,5+8,0 25,163 p>0,05
Interval, puncte 0-34 0-34

= SLEDAI =0 puncte 1(2,2 %) 4 (6,5 %) 6,738 p<0,01

= SLEDAI = 1-5 puncte 6 (13,3 %) | 10 (16,4 %) 6,738 p<0,01

= SLEDAI =6-10 puncte 7 (15,5 %) | 18 (29,5 %) 6,738 p<0,01

= SLEDAI =11-20 puncte 17 (37,7 %) | 21 (34,4 %) 6,738 p<0,01

= SLEDAI > 20 puncte 14 (31,1 %) | 8 (13,1 %) 6,738 p<0,01

Analizand activitatea bolii pe grade de activitate conform SLEDAI in ambele grupe, am
determinat ca intre grupe este o diferenta statistic semnificativa (p<0,01), in acelasi timp, aceasta
a permis evidentierea faptului cd in grupul I o proportie mai mare a pacientilor au avut 0
activitate foarte inalta a bolii cu SLEDAI>20 puncte (31,1% vs. 13,1%).

Astfel, putem concluziona ca independent de indicele de evaluare a activitatii aplicat
(SLAM si/sau SLEDAI), pacientii cu asocierea afectarii sistemului respirator prezintd o
activitate mai Tnalta a bolii vs. pacientii fard implicari pulmonare (p<0,05).

De mentionat ca intre evaluarea bolii prin SLEDALI si evaluarea generala de catre medic

MGA a pacientilor am identificat existenta unei corelatii statistic semnificative (Figura 4.7.).
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Fig. 4.7. Corelarea scorului SLEDAI si MGA la pacientii examinati.

Scorul mediu al evaluarii pacientilor de catre medic (MGA) a constituit pentru grupul |
59,7+18,9 mm, variind Intr-un interval de la 20 la 95 mm, scorul mai mare semnificand o
activitate mai inaltd a bolii, scorul MGA estimat pentru pacientii din grupul II a fost de

42,6+21,6 mm (i-v. 0 — 92 mm), intre scorurile medii pentru ambele grupe identificandu-se 0
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diferenta statistic semnificativa (p<0,01). Intre evaluarea generald a activititii bolii de citre
medic si scorurile medii obtinute prin utilizarea indexului SLEDAI au fost stabilite corelatii
moderate, insa statistic semnificative (p<0,01) pentru ambele grupe, fiind mai puternica in grupul
I (r=0,49) vs. grupul 11 (r=0,30).

Activitatea bolii determind, mai precoce sau mai tardiv, aparitia leziunilor organice
ireversibile si conform design-ului studiului, pentru aprecierea lor am utilizat SLICC/ACR
Damage Index. Spectrul lezunilor evaluate a inclus si complicatiile LES la nivelul sistemului
respirator. Rezultatele au fost analizate comparativ cu pacientii fard implicarea sistemului

respirator in tabelul 4.12.

Tabelul 4.12. Compararea indexului lezarii organelor conform SLICC/ACR DI la pacientii cu
afectarea si fara afectarea sistemului respirator

Grupul 1 Grupul 11
Parametrul evaluat n=45 n=61 p
nr. abs. (%) nr. abs. (%)
SLICC/ACR DI, M+SD, 3,22+3,0 1,014 p<0,01
Interval, puncte 0-14 0-7
SLICC/ACR DI =0 puncte 3(7,0) 33 (54,0) p<0,01
SLICC/ACR DI = 1 puncte 11 (24,4) 14 (23,0) p>0,05
SLICC/ACR DI = 2 puncte 10 (22,2) 7 (11,5) p>0,05
SLICC/ACR DI = 3 puncte 6 (13,3) 3(5,0) p>0,05
SLICC/ACR DI = 4-14 puncte 15 (33,3) 4 (6,5) p<0,01

Din tabelul prezentat, putem observa ca scorul mediu de lezare a organelor la pacientii cu
afectarea sistemului respirator este semnificativ (p<0,01) mai mare (3,22+3,0 vs. 1,0£1,4
puncte), atingdnd 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 DI inalt (4-14 puncte) a
fost considerabil mai mare — 15 (33,3%) vs. 4 (6,5%) cazuri in grupul IT (p<0,01).

Am analizat tipurile si incidenta leziunilor organice ireversibile, acumulate pe parcursul
evolutiei LES, la pacientii din ambele grupe (Figura 4.8.). Am constatat ca sistemele de organe
cel mai frecvent afectate de procesul patologic din LES au fost: sistemul cardiovascular — in
grupul I — 30 (66,7%) cazuri vs. 24 (39,3%) cazuri in grupul II, diferenta insa statistic
nesemnificativa (p>0,05), sistemul musculo-scheletal (in grupul I — 15 (33,3%) vs. 12 (19,7%)
cazuri in grupul II), insa cu o diferenta statistic nesemnificativa (p>0,05), afectarea rinichilor (in
grupul 1 —9 (20,0%) vs. 10 (16,4%) cazuri in grupul II, p>0,05) si afectarea vaselor (grupul I — 9
(20,0%) vs. 5 (8,2%) cazuri in grupul II, p>0,05).
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Fig. 4.8. Tipurile si incidenta leziunilor organice ireversibile la pacientii cu si fara afectarea
sistemului respirator conform SLICC DI.

La fel, cu o incidentd mai mare s-a intilnit afectarea SNC, insd mai frecvent la pacientii
din grupul Il — 14 (22,2%) vs. 7 (15,6%) cazuri in grupul I, cu o diferentd nesemnificativa
(p>0,05). Leziunile ireversibile la nivelul altor sisteme de organe au fost prezente cu o incidenta
redusd in ambele grupe, cu toate acestea, in grupul I au fost mai frecvente leziunile la nivelul
sistemului endocrin cu DZ tip 2 (3 (6,75%) vs. 2 (3,3%) cazuri, p>0,05), gonadal, manifestat prin
menopauza precoce (2 (4,5%) vs. 2 (3,3%) cazuri, p>0,05) si gastro-intestinal cu stricturi
intestinale si splenectomie (1 (2,2%) vs. 1 (1,6%) cazuri, p>0,05), iar in grupul II au fost mai
frecvent Intdlnite leziunile oculare (5 (8,2%) vs. 3 (6,7%) cazuri, p>0,05), ale tegumentelor prin
alopecie cicatriceald si ulceratii cutanate (2 (3,3%) vs. 1 (2,2%) cazuri, p>0,05) si malignitatile
(cancer mamar) la 1 pacient (1,6%).

Astfel, putem concluziona ca la pacientii din grupul I mai frecvent s-au instalat leziuni
ireversibile la nivelul sistemelor cu importanta vitala — cardiovascular (66,7%) si renal (20,0%),
care fiind asociate cu afectarea sistemului respirator reduc rata supravietuirii si asa scazuta la

pacientii cu LES.

4.3. Aprecierea tipurilor implicarii sistemului respirator la pacientii cu lupus eritematos
sistemic cercetati

Pentru punctarea tipurilor de afectari ale sistemului respirator la pacientii ce au constituit
grupul I, am utilizat clasificarea manifestarilor pulmonare in LES, propusa de Kamen D. [137] si

prezentata in Tabelul 4.13.
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Tabelul 4.13. Tipurile de manifestari pulmonare in lupusul eritematos sistemic

Afectarea pleurei Pleurite (cu sau fara efuzie pleurala)
Afectarea parenchimului pulmonar Pneumonita lupica acuta

Boala pulmonara interstitiala
Sindromul de detresa respiratorie acuta
Afectarea vaselor Hipertensiune pulmonara arteriala
Tromboembolie pulmonara

Hemoragie alveolard difuza
Hipoxemie acutd reversibila

Afectarea cailor aeriene superioare si inferioare

Disfunctia diafragmatica Sindromul de plaméan redus

Conform clasificarii prezentate, analizdnd rezultatele examenului clinic si ale
investigatiilor instrumentale, am identificat la pacientii din studiu mai multe tipuri de implicari

pleuro-pulmonare, reprezentate grafic in Figura 4.9.

Pleurite BPI TEAP HTPA Pneumonite SLS

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

Fig. 4.9. Ponderea manifestarilor pleuro-pulmonare la pacientii cu afectarea sistemului respirator
(n=45).

Din figura putem observa ca cel mai frecvent a fost depistatd implicarea pleurei —
prezentd la 24 (53,3%) dintre pacienti, boala pulmonard interstitiala a fost diagnosticata la 15
(33,3%) pacienti, hipertensiunea pulmonara arteriala — la 3 (6,7%), tromboembolia pulmonara a
fost determinata la 4 (8,9%) dintre examinati, pneumonita lupica acuta si disfunctia diafragmala
(SLS) au fost diagnosticate la cate un pacient (2,2%). De mentionat ca la unii pacienti s-a intalnit
asocierea mai multor tipuri de afectari, printre care si afectarea cailor aeriene inferioare la 8
(17,8%) pacienti. In continuarea cercetirii, am considerat oportuni descrierea manifestarilor
pleuro-pulmonare diagnosticate la pacientii cu lupus eritematos sistemic din lotul de studiu,
caracteristica generala pe subgrupe fiind prezentata in Tabelul 4.14.

In studiul nostru, evaluarea complexi a pacientilor prin metode clinice si instrumentale a
permis identificarea implicarii pleurei la 24 (53,3%) dintre pacientii cu afectarea sistemului

respirator (Tab. 4.14.), al caror numar a fost mai mare, daca consideram prezenta acestora la
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debutul bolii la 36 (80,0%) si a contribuit la suspectarea bolii, fiind unul din criteriile de

clasificare a LES. Numarul mediu al criteriilor de clasificare SLICC la debut e de 7,6+1,8

puncte, iar unii pacienti au avut un numar de 11 criterii.

Tabelul 4.14. Caracteristica pacientilor in functie de tipul afectarii sistemului respirator (n=45)

Pleurita BPI HTPA TEAP Pneumo-| SLS
Parametri 24 15 3 4 nita 1 1
(53,3%) (33,3%) (6,7%) (8,9%) (2,2%) | (2,2%)
Gender: Femei 20 (83,3) 13 (86,6) 3 (100) 3 (75) 1(100) |1 (100)
Barbati nr.(%) 4 (16,6) 2 (13,3) 0 (0) 1 (25) 0 0
Varsta, 42,5+13,5 | 50,1+11,1* | 40,3£1,5 | 35,7+13,8* 30 52
i-v., ani 20-66 32-62 39-42 21-48
Varsta debut, 32,9+10,8* | 41,8+8,8* 36+5,2 284+6,5* 25 47
i-v., ani 18-52 24-54 30-39 12-36
Durata LES, 111,6£109,9 | 88,4+75,5 | 53+78,9 | 96,3+99,1 60 60
i-v., luni 0,4-360 0,4-204 3-144 1-204
Durata afectarii SR, 6,0+£7,3 5,5+5.8 6,5+7,7 1,8+2,3 4 11
i-v., ani 0,1-30 0,2-18 1-12 0,1-5
T-TO, 5,6+5,7 14,7+42,6 | 2,3%1,15 2,4+2,1 6 11
i-v., luni 0,5-24 0,5-168 1-3 0,5-5
SLICC/ACR, 7,6£1.,8 6,3+1,8 6,3+0,6 8,3+1,5 5 5
i-v., nr. criterii 4-11 4-10 6-7 7-10
SLAM, 14,54+6,0 13,3+4,8* | 20,3+4,7* | 12,7+8,1 11 19
i-v., puncte 5-24 8-22 15-24 6-22
SLEDAI, 15,1481 13,3+8,9 | 11,783 | 14,3+8,6 8 13
i-v., puncte 0-28 2-34 2-17 3-24
SLICC DI, 3,4433 3,642.9 33423 5,5+5,7 1 4
i-v., puncte 0-14 1-10 2-6 2-14
Fumator activ 4 (16,6) 1(6,7) 0 0 0 0
Ex-fumator, nr.(%) 1(4,2) 0 0 1 (25,0) 0 0
Raynaud, nr.(%) 10 (41,7) 1(6,7) 2 (66,7) 1 (25,0) 1(100) | 1(100)
SAFL, nr.(%) 2 (8,3) 1(6,7) 0 2 (50,0) 0 0
6MWT, m 461,9+126,9 | 403,6+61,5 | 3724+24,0 |514,6£158,5| 538,0 452,0
250 - 680 291,9-480 355-389 364-680
Borg, puncte 3,324 3+1,5 4,3+3,5 3,2+3.4 3 3
0-9 0,5-5 1-8 0-8

Nota: *p<0,05, BPl — Boala Pulmonara Interstitiala, HTPA — Hipertensiune Pulmonara Arteriala, TEAP —
Trombembolia Arterei Pulmonare, SLS — Shrinking Lung Syndrome (sindrom de plaman mic sau ,ratatinat”), T-TO

— Timpul de la debutul simptomelor pana la confirmarea LES.

Analizand subgrupele de pacienti, am constatat ca afectarea pleurei a inclus majoritatea

barbatilor 4 (16,6%). In ceea ce priveste vérsta pacientilor cu implicarea pleurei, aceasta a fost la

momentul studiului 42,5+13,5 (extreme 20-66) ani, cu o duratd a LES 1n medie de 111,6£109,9

(i-v. 0,4-360) luni, adica 9,3+9,1 ani, debutul bolii inregistrandu-se in medie la 32,9+10,8 (de la

18 la 52) ani. Durata afectarii sistemului respirator, la pacientii cu afectarea pleurei, a variat de la

1,2 luni pana la 30 ani de la stabilirea diagnosticului de LES, constituind in medie 6,0+7,3 ani.

95




De asemenea, la acesti pacienti, am remarcat o intarziere in stabilirea diagnosticului de LES de
5,6+5,7 (i-v. 0,5-24) luni dupa debutul simptomelor.

Din totalul de 24 de pacienti cu pleuritd, implicarea pleurei a fost asimptomatica la 2
(8,3%) pacienti, fiind insa identificata radiologic, prin determinarea ingrosarii pleurei (pleurita)
si a depunerilor unilaterale de fibrina. Cel mai frecvent insa pleurita s-a manifestat clinic prin
dureri toracice de intensitate variatd, cu duratd pana la doud saptaimani, accentuate de tuse si de
miscdrile respiratorii (junghi toracic), avand localizare, cel mai frecvent, la baza toracelui la 5
pacienti si insotitd de tuse ,,uscatd” la 9 pacienti si prezenta dispneei la efort la 22 (91,7%)
pacienti. Nivelul dispneei, cuantificate conform scalei Borg, a constituit in medie 3,2+2,4 puncte,
fiind pronuntata la 3 pacienti, care au notat-o cu 8 si 9 puncte, fiind conditionata de acumularea
lichidului pleural. Examenul fizic a fost putin revelatoriu si a evidentiat la auscultatie crepitatii
fine bazale doar la 5 pacienti, iar frotatie pleurala — la 4 pacienti.

Radiologic, la 18 din 24 pacienti, au fost identificate semne de fibrozare a pleurei: 12
cazuri unilateral si 6 cazuri bilateral, iar opacifierea sinusurilor costo-diafragmale, din colectie
lichidiana pleurald in volum de la mic la moderat, la 6 pacienti (2 cazuri unilateral si 4 —
bilateral). Efectuarea HRCT a plamanilor a evidentiat la 6 pacienti semne ale prezentei si a altor
patologii pleuro-pulmonare: tromboembolie pulmonara cu pleurezie si semne de TEAP la 2
pacienti cu sindrom antifosfolipidic secundar; a pneumonitei lupice la 1 pacient; HTPA si fibroza
interstitiald la cate 1 pacient.

Testele functionale pulmonare au evidentiat dereglari ventilatorii la 9 (37,5%) pacienti:
sindrom obstructiv la 4, restrictiv — la 2 si mixt — la 3 pacienti, iar DLCO a fost redus sub 80%
din valoarea prezisa la 4 pacienti, constituind in medie 54,8+14,9%. Cu toate acestea, 21 din 24
de pacienti, ce au efectuat testul de mers timp de 6 minute (6MWT) au ardtat o performanta
medie de 482,8+114,9 m (i-v. 250-680 m), comparabila cu a persoanelor sanatoase (400-700 m).

Estimarea activitatii bolii, prin SLAM, a evidentiat un scor mediu de 14,5+6,0 puncte (i-
V. 5-24 puncte), iar SLEDAI a constituit in mediel5,1+£8,1 (i-v.0-28) puncte, evidentiind o
activitate joasa (1-5 puncte) la 9 pacienti, moderata (6-10 puncte) la 8 pacienti, inalta (11-20
puncte) si foarte inaltd (>20 puncte) in cate 3 cazuri. Prezenta pleuritei a corelat statistic
semnificativ cu activitatea LES, evaluatd prin SLAM (r=0,40, p<0,01).

La acest subgrup de pacienti a fost notat un scor SLICC DI mediu de 3,443,3 puncte, un
scor de 14 puncte a fost acumulat doar de un singur pacient cu durata bolii de 30 ani, semnaland
acumularea leziunilor la nivelul mai multor sisteme de organe si doar 3 pacienti nu au avut

leziuni organice ireversibile (SLICC DI=0). Cu referire la implicarea pleurei, scorul de lezare a
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organelor SLICC DI a evaluat persistenta peste 6 luni a fibrozei pleurale, intalnite la 15 (62,5%)
dintre pacientii cu pleurite.

Astfel, putem concluziona ca afectarea pleurei a survenit la 24 (22,6%) dintre pacientii
din lotul de studiu, serozita fiind prezenta si la debutul bolii la circa 1/3 din pacienti. Aparitia
pleuritei a fost frecvent acompaniatd de manifestari cutanate, artrite/artralgii, pericardite, titrul
pozitiv al anticorpilor anti-ADNdc si ANA si al simptomelor constitutionale. Prezenta pleuritei;
cel mai frecvent a fost marcatd de dispnee moderata la efort (91,7%), iar junghiul toracic si tusea
uscata au fost remarcate mai rar (20,8% si 37,5%), in doud cazuri aceasta a fost asimptomatica.
Afectarea pleurei a fost cel mai frecvent (18 cazuri) de tip ,,pleuritd uscatd” cu distributie
unilaterald (12 cazuri) si In 6 cazuri a fost de tip ,,pleurezie” cu epansament mic bilateral in 4
cazuri. Prezenta pleuritei a corelat cu activitatea LES, evaluata prin SLAM (r=0,40, p<0,01).

Boala pulmonarad interstitiald cronicd a fost identificatd in 15 (33,3%) cazuri dintre
pacientii cu manifestari respiratorii (Tabelul 4.14). Caracteristica generala a acestui grup de
pacienti a evidentiat predominarea femeilor intr-un raport de 13:2. De notat cd; varsta acestor
pacienti la momentul studiului a constituit 50+11,1 ani, de la 32 la 62 ani, fiind statistic
semnificativ mai mare decat pentru celelalte tipuri de implicari ale sistemului respirator
(p<0,05). Incidenta cumulativa a BPI la pacientii din lotul de cercetare a crescut odatd cu

inaintarea lor 1n varsta, precum si cu cresterea duratei bolii (Fig. 4.10. a. si b.).
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a) cresterea frecventei cumulative a BPI cu varsta; b) cresterea frecventei BPI cu durata LES

Fig. 4.10. Incidenta cumulativa a bolii pulmonare interstitiale (BPI) la pacientii cu LES.

Debutul BPI a fost stabilit in medie la varsta de 41,8+8,8 ani, mai tardiv In comparatie cu
pacientii cu pleurite si TEAP (p<0,05). Clinic, pacientii au manifestat dispnee la efort cu
progresare graduald in timp, acompaniatd de tuse neproductiva. Nivelul dispneei, obiectivizate
conform scalei Borg, a evidentiat pentru majoritatea pacientilor un nivel moderat, constituind in
medie 3+1,5 puncte, variind de la un nivel abia perceptibil de 0,5 puncte la maxim 5 puncte (la

un pacient fumator activ). Din istoricul bolii acestor pacienti, a fost elucidat ca; dezvoltarea
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fibrozei pulmonare a fost insidioasa pentru 5 pacienti, iar 9 pacienti au avut episoade recurente
de pleurezie pe durata evolutiei LES, la o pacientd fibroza interstitiala a fost remarcatd pe
cliseele radiologice si HRCT toracice dupa suportarea pneumonitei lupice la o distantd de 8 luni
dupa suportarea evenimentului.

Examenul fizic s-a dovedit a fi sarac, la 2 pacienti depistandu-se crepitatii fine la inspirul
profund si diminuarea murmurului vezicular.

Radiografia toracica a evidentiat prezenta opacitatilor liniare iregulate (atelectazii
discoide) in segmentele bazale, unilateral in 7 cazuri, pneumofibroza difuza la 5 pacienti, asociat
cu ascensionarea diafragmului si reducerea volumului pulmonar in 2 cazuri. Modificarile
radiografice neconcludente au servit drept indicatie pentru efectuarea HRCT pentru confirmarea
diagnosticului la acesti 15 pacienti. Conform rezultatelor obtinute, am constatat la acestia un
pattern reticular si fibroza interstitiala difuza, infiltratii in ,,sticld matd” predominant in lobii
inferiori cu distributie subpleurald si in mozaic (vasculard) la 9 pacienti, bronsiectazii de
tractiune la 4 pacienti, ascensionarea diafragmei la 2 si fibrotorax la alti 2 pacienti.

Evaluarea capacitdtii functionale la efort a pacientilor cu fibrozd interstitiala, prin
efectuarea testului de mers timp de 6 minute, a aratat ca distanta medie, parcursa de pacienti pe o
suprafatd pland, a constituit 403,6+61,5 m, fiind mai mica decat la pacientii cu afectarea pleurei,
embolia pulmonard (p<0,05) si pneumonita. Acest fapt denota cd pacientii cu BPI au o toleranta
mai joasd la efort, desi aprecierea SaO; inainte si dupd efectuarea testului 6MWT nu a evidentiat
o0 desaturare a hemoglobinei oxigenate (SaO, 97,7+0,45%); totusi, identificarea unei corelatii
puternice, direct proportionale si semnifcative (1=0,83, p<0,05) dintre distanta parcursd la
6MWT si VEMS indicd asupra rolului disfunctiei ventilatorii de tip restrictiv asupra
performantei in timpul testului. Reducerea distantei parcurse de acesti pacienti poate fi explicatd
si de fatigabilitatea cronica (VAS fatigabilitate — 60,7+9,9 mm, i-v. 50-80 mm), mialgii sau
artralgii conditionate de activitatea bolii la nivelul altor sisteme de organe, identificand o
corelare puternica intre 6MWT si VSH (r=-0,90, p<0,05).

Spirometria a evidentiat un pattern restrictiv la 11/15 (73,3%) pacienti cu reducerea
VEMS (75,8+15,35%) si a CVF (72,1+15,18%) sub 80% din valoarea prezisd si un raport
VEMS/ CVF normal (103,9+14,8%), si cu reducerea proportionalda a DLCO (61,5+9,37%). La
un pacient spirometria a evidentiat un pattern mixt si cu DLCO redus pand la 56,1% fata de
valoarea de referintd (80%). La 3 pacienti volumele pulmonare au fost in limitele normei la
spirometrie — CVF (92,3+10,3%), insa s-a inregistrat o reducere izolatd a DLCO, constituind 1n
medie 68,4+8,5%. Conform datelor din literatura de specialitate, in stadiile initiale ale fibrozei

pulmonare singura anomalie observatd la testele functionale pulmonare (TFP) este reducerea
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DLCO [98]. Cu toate acestea, corelatii semnificative ale TFP cu prezenta modificarilor la HRCT
nu au fost identificate, insd VEMS a avut o corelare semnificativa, invers proportionald cu
nivelul dispneei dupa Borg (r=-0,51, p<0,05).

Activitatea bolii, conform SLAM, a constituit in medie 13,3+4,8 puncte (i-v. 8-22), ceea
ce a corespuns unei activitati de la moderata la inalta, evaluate prin SLEDAI — 13,348,9 (i-v. 2-
34) puncte. La pacientii cu BPL, am constatat corelatii puternice, invers proportionale intre varsta
la momentul cercetarii cu SLAM (1=-0,71, p<0,01) si respectiv SLEDAI (r=-0,67, p<0,01),
precum si cu varsta la debutul LES (r=-0,55, p<0,05 si respectiv r=-0,78, p<0,01).

Evaluarea leziunilor organice ireversibile prin SLICC DI a demonstrat implicarea a cel
putin unui sistem de organe pe durata evolutiei bolii, majoritatea pacientilor, acumuland un scor
>1, in medie 3,6+2,9 puncte. De notat cd sindromul Raynaud si sindromul antifosfolipidic au fost
diagnosticate 1n cate un singur caz in grupul acestor pacienti. Semnificatia clinica si prognostica
a acestor doud sindroame la pacientii cu BPI este neclara, insa la un pacient cu semne radiologice
de pneumopatie interstitiald au fost prezente antecedente de tromboembolie pulmonara.

Pneumonita lupica acuta a fost diagnosticata, in prezentul studiu, intr-un singur caz
(2,2%), 1n acest contex, am considerat oportunad prezentarea istoricului bolii acestei paciente.
Datele generale sunt reflectate s1 in Tabelul 4.14.

Cazclinicnr. 1

Pacienta T., 30 ani, s-a adresat pentru consultatie la reumatolog in ianuarie 2015, avand
bilet de trimitere de la medicul de familie. La momentul prezentarii acuza febra < 38,5 °C, tuse
cu expectoratie periodic cu striuri de sange, dispnee persistentd, accentuatd de efort,
fatigabilitate, scddere ponderala cu 5 kg in 1,5 luni.

Anamnesticul bolii: Acuzele sus-numite au aparut in decembrie 2014, in legatura cu care
s-a adresat la medicul de familie. Au fost efectuate hemoleucograma si radiografia toracica in
doua incidente (Figura 4.11 a., b.). De notat cd pacienta se afla la evidentd la medicul de familie
si la reumatolog cu diagnosticul de LES de 5 ani. Boala a debutat la varsta de 25 ani cu rash-ul
malar, fotosensibilitate, alopecie, artralgii, afectarea vaselor periferice, leucopenie si anti-ADNdc
— pozitiv. Tratamentul de fond administrat: GCS in doza de 8 mg/zi, Aspirina 75 mg/zi si cure
lunare de Clexan 0,4 ml, s/c si preparate de calciu.

In baza rezultatelor investigatiilor ambulatorii, medicul de familie a stabilit diagnosticul
de pneumonie comunitarda si a recomandat tratament in stationar, insd pacienta a refuzat din
motive personale. A fost luata decizia de a initia tratamentul ambulator cu antibiotice parenteral
(Ceftriaxon 1,0g x 2 ori/zi) timp de 7 zile, care nu a dus la ameliorare clinicd semnificativa.

Corespunzator, a fost luata decizia de continuare a antibioticoterapiei cu macrolide
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(Claritromicin 500 mg x 2 ori/zi, per os) timp de inca 7 zile, insd fard dinamica clinica si
radiologica (Figura 4.11. c.). Se mentinea subfebrilitatea, tusea cu expectoratie cu striuri de
sange, dispneea persistentd. Motiv pentru care pacienta a fost indreptatd pentru consultatie la
reumatolog, fiind suspectata implicarea pulmonara din cadrul LES. In acelasi timp, a fost ceruti
efectuarea HRCT toracice.

Anamnesticul vietii: Locuitor urban, angajatd cu norma intreaga, frecvent expusa
stresului psihoemotional. Anamneza eredo-colaterald, in privinta maladiilor reumatice, negativa.
Starea civila — necdsdtorita. Sarcini/nasteri nu a avut.

Obiectiv: Stare generald de gravitate medie, atitudine activa, constitufia normostenica,
IMC — 20,7 kg/m?, tegumentele pale, livedo reticularis pe membrele superioare si inferioare.
Temperatura corpului subfebrila: —37,4°C. Ganglionii limfatici periferici nepalpabili. Edeme
periferice absente. La auscultatia plamanilor a fost decelata diminuarea murmurului vezicular si
raluri crepitante, fine in segmentele bazale bilateral. Examenul sistemului cardiovascular nu a
evidentiat nici un fel de anomalii: socul apexian localizat in spatiului intercostal V stang, pe linie
medioclaviculard. Zgomotele cardiace ritmice, sufluri nu au fost detectate. FCC usor tahicardice
— 92 b/min, TA — 120/80 mmHg. Abdomenul moale, indolor la palpare, tranzit fiziologic, ficatul
la rebordul costal, splina nu se palpeazd. Aparatul urogenital fard patologie. Sistemul nervos
central: constiinta clara, orientarea temporo-spatiala pastrata.

Hemoleucograma: |Hb — 108 g/l, Er — 3,7 x10%/L, Ht — 34,2%, IC — 0,87, Tr — 222,0
x10%/L, Le — 7,5x10°%/L, seg. — 58%, tneseg. — 11%, eozin. — 3%, limf. — 28%, mon. — 4 %,
TVSH — 30 mm/h. Analiza biochimica a sangelui: ureea — 5,0 mmol/l, creatinina — 75 mkmol/I,
colesterol -3,6 mmol/l, bilirubina — 10,9 mkmol/l, glicemia — 4,0 mmol/l, IP — 94%, INR — 1,06,
TPCR — 48 mg/ml. Markerii serologici: TAnti-ADNdc 1gG — 172,0 U/mL (N< 20 U/mL), TANA
—1,67/0,92 (pozitiv), C3 — 97,0 mg/dl (N< 75 — 135 mg/dl), 1C4 — 44,53 mg/dl (N< 9-36 mg/dl),
Anti-cardiolipin IgG — 2,9 U/ml, IgM-1,66 U/ml (N< 10). Examenul bacterioscopic al sputei la
BAAR (3 probe) — negativ. USG organelor interne — in limitele normei.

EcoCG:Ao asc. — 30mm, AS — 30mm, VS — 43mm, AD — 28mm, VD — 20mm, SIV —
8mm, FE — 67%. Pericardul subtire, functia diastolica neafectatd. Concluzie: Cavitatile cordului
nu sunt dilatate. Aparatul valvular intact. Prolaps minimal al VMA — 4,0 mm. Functia de
contractie a VS suficientd. Insuficienta VM gr. II, VTr, VAP gr. L.

Spirometria: Functia de ventilatie pulmonarad in limitele normei. Transferul gazos prin

membrana alveolo-capilara (DLCO — 36,8%) diminuata sever.

100



Radiografia cutiei toracice a relevat prezenta atelectaziilor discoidale in regiunile supra-
diafragmale. Hidrotorax bilateral la nivelul sinusurilor costo-diafragmale. Lichid inchistat pe

scizura oblica si paracostala pe dreapta. Cordul de dimensiuni normale.

a) b) c)
Fig. 4.11. Radiografia cutiei toracice a unei paciente cu pneumonita lupica acuta.

HRCT spiralat al cutiei toracice (dupa tratament in stationar): plamanii expansionati
simetric, In contact cu pleura pe intreaga suprafatd. Pneumatizarea pulmonara neomogena. Lobul
inferior pe stanga este micsorat in volum, bazal bilateral in S4 pe dreapta si in segmentele S8, S9,
S10 cu distributie cortico-subcorticala s-au determinat arii de consolidare a parenchimului pulmonar
cu multiple bride fibrotice pleuro-pulmonare si pleuro-diafragmale si benzi parenchimatoase. Pe
acest fundal, permeabilitatea bronhiilor pastratd. Hemidiafragmul stdng ascensionat si indreptat.
Pleura parietald ingrosatd. Traheea, bronhiile principale si segmentare cu traseu obisnuit si lumen
permeabil pe parcurs. Hilii pulmonari cu dimensiuni obisnuite, fara formatiuni suplimentare.
Ganglioni limfatici mediastinali si bronho-pulmonari cu semnificatie patologica nu s-au depistat.
Sinusurile costo-frenice libere, fara epansament lichidian si pericardic. Diafragmul situat obisnuit pe
dreapta, conturul net. Organele mediastinale si vasele magistrale ale cordului — plasate obisnuit, fara
semne de deplasare. Cordul — forma, pozitia si dimensiunile in limitele normale. Aorta de dimensiuni
normale, in pereti — calcifiate aterosclerotice. Bronhoscopia virtuala nu a pus in evidenta dereglari de
permeabilitate a arborelui bronsic. Concluzie: aspect imagistic de pneumonita interstitiald lupica
bilaterala in faza de resorbtie incompleta. Proces aderential pleuro-pulmonar bilateral cu predilectie
pe stanga.

Diagnosticul: Lupus eritematos sistemic, evolutie subacutd, activitate foarte Inalta
SLEDAI 21 puncte, SLICC DI 0 puncte, cu afectarea vaselor (capilarite, livedo reticularis),
tegumentelor (eritem facial), articulatiilor (artralgii), plamanilor (pneumonita lupicd, pleurezie).
Anemia bolii cronice gr. I.

Pacienta a primit tratament in stationar cu GCS per os 10 mg echivalent Prednisolon,
zilnic; puls terapie cu GCS 250 mg/zi x 3 zile, i/v; antimalarice 2 ori/zi, zilnic, antiagregante,

preparate de calciu per os.
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Starea a avut dinamica pozitiva, fiind externata peste 10 zile cu activitatea bolii SLEDAI
— 8 si SLAM — 11 puncte. S-a recomandat continuarea tratamentului la domiciliu cu GCS per os
10 mg echivalent Prednisolon, zilnic, HCQ 200 mg x 2 ori/zi, zilnic, antiagregante si
anticoagulante in cure de durata scurta, lunar si preparate de calciu per os.

Rezumat: Luand in consideratie anamnesticul de LES, la o pacienta tanara, debutul acut
al simptomelor respiratorii cu febrd, tuse, dispnee si periodic hemoptizie, tablou clinic si
radiologic suspect pentru ,,pneumonie comunitara”, ineficienta antibioticoterapiei cu spectru larg
(Cefalosporine i/v — 7 zile, Macrolide per os — 7 zile) si ameliorare clinicd semnificativa dupa
tratamentul cu GCS puls i/v. (250 mg/zi x 3 zile), am presupus prezenta la aceastd pacientd a
pneumonitei lupice, suspiciune confirmata si de aspectul de pneumonitd lupica la tomografia
computerizata de inalta rezolutie si reducerea DLCO la testele functionale pulmonare.

Tromboembolia pulmonara a fost diagnosticatd in studiul nostru la 4 (8,8%) dintre
pacienti, cu un raport femei/barbati 3:1 (Tabelul 4.14). Varsta medie a acestui subgrup de
pacienti, la momentul studiului a constituit 35,7£13,8 ani (i-v 21-48 ani), debutul bolii
inregistrandu-se la o varsta relativ tdnara, in medie la 28+6,5 ani. Durata medie a LES a
constituit 96,3+99,1 luni (8,25 ani), pe cand durata persistentei simptomelor respiratorii, ca
dispneea, a constituit In medie 1,8+2,3 ani, o duratd mai mare (5 ani) fiind raportatd intr-un
singur caz. Cu toate ca debutul bolii a fost marcat de un numar suficient de criterii ale LES (de la
7 la 10 criterii), la acesti pacienti s-a inregistrat o Intarziere in stabilirea diagnosticului in medie
de 2,4+2,1 luni. Merita atentie faptul c&, in anamneza, la un pacient, prima manifestare a LES a
fost tromboembolia pulmonara masiva cu insuficienta ventriculard dreaptd acutd, tahicardie,
hipoxemie, dureri toracice tip ,,pleuritic” si dispnee progresiva, stare generala grava. Angiografia
pulmonara prin tomografie computerizata la acest pacient; a evidentiat multiple defecte de
umplere a ramurilor mici ale arterei pulmonare in lobul mediu, inferior si perihilar al plamanului
drept, dar si a ramurilor principale in lobul inferior si segmentele perihilare ale plamanului stang.
Aditional, au fost vizualizate multiple infarcte pulmonare bilaterale si arii de opacitati ,,Iin sticla
matad”. Ecocardiografic a fost atestatd dilatarea severa a compartimentelor drepte ale cordului cu
semne de suprasolicitare functionala si hipertensiune pulmonara cu PsAP de 88 mmHg, cu o
stabilizare ulterioara la 65 mmHg. Testarea pentru aticorpii antifosfolipidici a evidentiat o tripla
pozitivitate pentru anticorpii antifosfolipidici (aCL, anticoagulantul lupic si f2-GP1), fiind astfel
stabilit diagnosticul de sindrom antifosfolipidic secundar. Prezenta rash-ului malar,
sustinut diagnosticul de lupus eritematos sistemic cu SAFL secundar. Spre deosebire de acest

pacient, in cazul unei alte paciente, cu diagnosticul confirmat de 1 luna, debutul bolii nu a fost
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atat de spectaculos, fiind marcat de afectarea tegumentelor (fotosensibilitate), artrite, pleurezie
minima si pericarditd, proteinurie, pozitivitate pentru ANA si anti-ADN, complementul scazut si
simptome constitutionale (febra, fatigabilitate, mialgii). Simptomele respiratorii (durerile
toracice, dispneea) au aparut insd Tnaintea stabilirii diagnosticului de LES, tromembolia
ramurilor mici ale arterei pulmonare fiind depistate retrospectiv. Ecocardiografia a relevat o
hipertensiune pulmonara moderatd cu PsAP de 32 mmHg. Tromboza venelor profunde a
membrelor inferioare a ridicat suspectia de SAFL secundar, insa testele pentru anticorpii
antifosfolipidici au fost negativi. Particularitdtile acestor doi pacienti au constat in aceea ca la
ambii debutul LES a fost la o varsta tanara si aparitia la scurt timp de la debut a trombemboliei
pulmonare. In alte doud cazuri, trombembolia pulmonari a survenit peste 12 ani de la
diagnosticul LES, dintre care intr-un caz, debutul bolii a fost marcat de trombembolii cerebrale
in cadrul SAFL. Astfel, putem remarca asocierea sindromului antifosfolipidic secundar in doua
din cele 4 cazuri de TEAP. In toate cazurile de TEAP aceasta a avut consecintd instalarea
hipertensiunii pulmonare cronice tromboembolice, manifestate clinic prin dispnee persistenta la
efort, tuse neproductiva, dureri toracice de tip pleuritic si fatigabilitate.

Examenul fizic al acestor pacienti la momentul studiului; a evidentiat diminuarea
murmurului vezicular, frotatie pleurala, prezenta ralurilor crepitante in segmentele bazale
bilateral la 3 pacienti, sindrom lichidian pleural la 2 dintre ei. Examenul cordului a relevat suflu
sistolic de regurgitare la valva tricuspida si accentuarea componentei pulmonare a zgomotului II.
Tahicardie si turgescenta venelor jugulare, hepatomegalie de stazd la doi pacienti. Saturatia
sangelui arterial a fost in limitele normei — SaO2 in medie 97,2% (intre 96 si 98%).

ECQG a atestat ritm sinusal la toti patru, insd cu tahicardie sinusald pana la 120 b/min la 1
pacient. Supradenivelare de ST, unda T negativa in DIII, V6 in contextul unui episod de angina
pectorala de efort intr-un caz.

Radiografia pulmonara a atestat prezenta pleureziei bilaterale intr-un caz si unilateral pe
dreapta in alt caz, accentuarea interstitiului pulmonar si benzi fibroase supradiafragmale in al
treilea caz si semne de trombembolie a ramurilor mici ale arterei pulmonare. Tomografia
computerizatd de inaltd rezolutie a plaméanilor a demonstrat prezenta infarctelor pulmonare
periferice multiple, bilaterale si opacitati ,,in sticla mata” la un pacient.

Ecocardiografia Doppler a relevat semne de supraancarcare a VD cu dilatarea VD la — 2,
AD — 1, insuficienta VTr gr. Il la —4, FE > 50 % la toti. HTP moderata in 3 cazuri. PSAP a fost
depistata ca fiind marita la 3 pacienti, constituind in medie 55+10 mmHg. Efuzie pericardica nu

fost determinata la nici unul dintre ei.
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Testele functionale pulmonare au evidentiat disfunctii ventilatorii mixte (CVF -
69,56+8,2%, VEMS — 67,5+0,42%, VEMS/CVF — 88,2+15,5%) si reducereca pronuntatd a
capacitatii pulmonare de difuzie a monoxidului de carbon la 2 pacienti (DLCO — 46,5+11,7%).

Evaluarea 6MWT a relevat o capacitate functionald buna, pacientii parcurgind o distanta
medie de 514,6+158,5 m (i-v. 364-680 m), diferenta fiind semnificativ mai mare comparativ cu
pacientii cu BPI (p<0,05). Cuantificarea dispneei dupa scala Borg a evidentiat un nivel moderat
de dispnee la efort fizic, constituind in medie 3,25+1,7 puncte, atingand un nivel sever de 8
puncte doar la un singur pacient.

Activitatea bolii de 12,7£8,1 puncte, evaluatd prin SLAM, nu a avut o diferenta statistic
semnificativa (p>0,05) fatd de pacientii examinati cu alte tipuri de patologii pleuro-pulmonare.
De remarcat cd, desi la pacientii cu TEAP debutul bolii s-a inregistrat la o varstd mai tandra
(28+6,5 ani) comparativ cu alte subgrupe de pacienti, iar durata LES nu a fost statistic
semnificativ diferita (p>0,05), scorul de lezare a organelor SLICC/ACR DI a fost mai mare — in
medie 5,5+5,7 puncte, scorul maxim fiind de 14 puncte. Infarctele pulmonare, hipertensiunea
pulmonara, trombozele venoase si fibroza interstitiala au fost complicatiile pulmonare
ireversibile observate la acesti pacienti, fapt care a contribuit la acumularea unui scor mai mare.

Hipertensiunea pulmonara arteriala (HTPA) a fost determinata la 10/106 (9,4%) pacienti,
dintre care 8 (80%) au fost femei. HTPA din LES (primara) a fost diagnosticata la 3/10 (30%)
pacienti (datele sunt prezentate in Tabelul 4.14). Referitor la restul 7/10 (70%) cazuri de HTPA,
au fost identificate cauze secundare ale aparitiei acesteia: in 3 (30%) cazuri — etiologia a fost
cardiaca (stenoza valvei mitrale si aortice cu insuficiente valvulare, cardiomiopatia si
hipertensiunea sistemica); in alte 3 (30%) cazuri, HTPA s-a dezvoltat ca urmare a
tromboemboliei pulmonare, in prezenta sindromului antifosfolipidic; intr-un caz (10%) HTPA a
fost secundara fibrozei pulmonare cu instituirea cordului pulmonar cronic. Astfel, hipertensiunea
pulmonara arteriald (precapilard) a fost prezenta intr-o proportie mai mica — 6,7% (3 pacienti) Vs.

hipertensiunea pulmonara secundara — 7 (15,6%) (Tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Caracteristica comparativa a pacientilor cu hipertensiune pulmonara primara si

secundara
HTPA primara HTP secundara
Parametri 3 (6,7%) 7 (15,6%)
Varsta, i-v. ani 403+1,5| 39-42 | 42,2+16,7 | 21-66
Varsta debut LES, i-v. ani 36 +52 30 -39 27,0+9,3 | 13-41
Durata LES, i-v. luni 53+78,9 3-144 (187,0+136,0 | 1-360
Durata simptomelor respiratorii, i-v. ani 6,5+7,7 1-12 59+10,8 | 0,1-30
Timpul de confirmare a LES, i-v. luni 23+1,15 1-3 76+8,0 05-24

Nota: HTP — hipertensiune pulmonara
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Analiza comparativa a pacientilor cu hipertensiune pulmonara arteriald din LES si
secundard altor complicatii ale bolii nu a evidentiat diferente statistic semnificative (p>0,05), in
privinta varstei, duratei bolii si timpului pana la confirmarea diagnosticului de LES. Cu toate
acestea, din datele prezentate in tabel, putem observa ca pacientii cu HTPA primara au avut o
varsta medie mai mica de 40,3+1,5 ani (i-v. 39-42 ani), iar debutul LES s-a inregistrat mai tardiv
— 36+£5,2 ani Vs. la pacientii cu hipertensiune pulmonara (HTP) secundara — 27,0+9,3 ani, avand
si 0 duratd mai scurtd a LES — 53+78,9 luni vs. 187,0£136,0 luni In HTP secundara. Diagnosticul
de LES a fost stabilit cu o intarziere mai mica la pacientii cu HTPA — in medie cu 2,3+1,15 luni
vs. 7,6£8,0 luni. Durata medie a persistentei simptomelor respiratorii a fost similard pentru
ambele tipuri de hipertensiune — 6,5+£7,7 ani vS. 5,9+10,8 ani, diagnosticul LES precedand
diagnosticul de HTPA.

Tabelul 4.16. Cuantificarea simptomelor la pacientii cu lupus eritematos sistemic si
hipertensiune pulmonara

HTPA primara HTP secundara
Parametri 3 (6,7%) 7 (15,6%)
Borg dispnee, puncte 4,3+£3.5 3,834
Tuse neproductiva, n (%) 1(33,3) 5(71,4)
Dureri toracice, n (%) 0 3 (42,8)
Hemoptizie, n (%) 0 1(14,3)
Fatigabilitate, mm 60,0+17,3 45,0+38,6

In privinta simptomelor prezentate, dispneea la efort a fost simptomul comun pentru 9
pacienti, intr-un singur caz (10%) prezenta hipertensiunii pulmonare secundare a fost
asimptomaticd. Cel mai frecvent simptom, prezentat de restul pacientilor, a fost dispneea
moderatd la efort, care evaluatd conform scalei Borg a constituit in medie 4,3+£3,5 (i-v. 1-8)
puncte, fiind statistic nesemnificativ mai mare comparativ cu HTP secundara — 3,8+3.4 (i-v. 0-9)
puncte. Tusea neproductivd a fost mai frecvent acuzata de pacientii cu HTP secundard (71,4%
vs. 33,3%), iar durerile toracice si hemoptizia au fost prezente exclusiv in HTP secundara, fiind
asociatd TEAP si insuficientei cardiace. Un alt simptom ce a dominat in tabloul clinic a fost
fatigabilitatea, care, apreciatd conform scalei VAS de 100 mm, a constituit, in medie, la cei cu
HTPA 60,0+17,3 mm pe scala VAS, variind intre 50 si 80 mm vs. 45,0+£38,6 mm (i-v. 0-90 mm)
in HTP secundard, unde 100 mm a semnificat un nivel maximal de fatigabilitate. Examenul
obiectiv a relevat acrocianoza usoara la 1 pacient cu HTPA si 2 cu HTP secundara, iar
turgescenta jugularelor, asociata de edeme periferice, doar la cei cu HTP secundard. Auscultatia
cordului a pus in evidentd accentul zgomotului II la pulmonard in 6 cazuri, toti cu HTP
secundard. Auscultatia plamanilor a evidentiat prezenta ralurilor crepitante la bazele pulmonare

la 6 pacienti, dintre care 5 au fost cu HTP secundard. ECG a evidentiat prezenta tahicardiei
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sinusale la 5 pacienti si extrasistolie ventriculard la 1 in randul celor cu HTP secundara. Semne
de hipertrofie a compartimentelor drepte ale cordului — la 6 pacienti, dintre care 2 cu HTPA, iar
de hipertrofie a VS — la un pacient cu HTP secundara.

Efectuarea testelor functionale pulmonare la pacientii cu hipertensiune pulmonara a
relevat rezultate neunivoce pentru ambele tipuri de HTP, mediile avand o diferenta statistic

semnificativa doar pentru anumiti parametri spirometrici (Tabelul 4.17.).

Tabelul 4.17. Testele functionale pulmonare la pacientii cu hipertensiune pulmonara

HTPA primara HTP secundara p
Parametri 3 (6,7%) 7 (15,6%)
M=SD, % Interval, % M=SD, % Interval, %

CVF 91,3+19,5 71-110 56,8+17,6 40,6-78,8 <0,05
VEMS 93,2+17,3 78-112 54,3+15,7 37,7-67,8 | <0,05
VEMS/CVF 95,4+17,2 83,2-115 90,0+18,6 77,2-111,4 | >0,05
DLCO 74,3+6,9 69,4-79,2 60,7+10,5 53,3-68,2 | >0,05
6MWT, m 372,0+£24,0 355-389 460+154,7 250-680 >0,05

Astfel, din tabel putem observa ca capacitatea vitala fortatd (CVF) medie a fost in limitele
normale (91,3£19,5%) la pacientii cu HTPA vs. pacientii cu HTP secundard (56,8+17,6%),
diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,05), insa valorile minime ale CVF au fost mai mici
decat valoarea prezisa (80%) la doi pacienti cu HTPA vs. 7 cu HTP secundara. La fel si media
VEMS% a fost mai mare la pacientii cu HTPA —93,2+17,3% vs. 54,3+15,7% cu valoare statistic
semnificativa (p<0,05), Insd pentru 2 pacienti cu HTPA, VEMS a fost sub valoarea normala.
Media raportului VEMS/CVF a fost statistic nesemnificativa (p>0,05) mai mare la pacientii cu
hipertensiune pulmonard primard VS. secundard (95,4£17,2% vs. 90,0£18,6%). Difuzia
pulmonara a CO a fost redusa pentru ambele grupe de pacienti (74,3+6,9% vs. 60,7+10,5%), fara
o diferenta statisticd importanta, Insd la 1 pacient cu HTPA a fost depistatd o reducere izolata a
DLCO. Astfel, la pacientii cu HTPA au fost stabilite disfunctii ventilatorii de tip restrictiv la 2
pacienti, iar la 1 pacient spirometria a fost in limitele normei. Dintre pacientii cu HTP secundara
—la 2 pacienti au fost identificate dereglari de tip mixt, in 4 cazuri — de tip restrictiv, 1 caz — tip
obstructiv. Rezultatele testului 6MWT au ardtat ca pacientii cu HTPA au parcurs in medie o
distantd mai mica — 372,0+£24,0 m vs. 460£154,7 m pacientii cu HTP secundarda (p>0,05).
Miyamoto et al. [174] a remarcat in studiul sau ca testul de mers de 6 minute are o valoare
prognosticd mare in HTPA, pacientii care merg mai putin de 332 m au o rata a supravietuirii mai
micd semnificativ fatd de pacientii care merg mai mult. Testul de mers a corelat puternic (r=-1,0,
p<0,01) invers proportional si statistic semnificativ cu VEMS si VEMS/CVF la 2 pacienti cu
HTPA.
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Examenul EcoCG Doppler al cordului a relevat prezenta dereglarilor hemodinamice si a
dilatarii compartimentelor cordului intr-o proportie mai mare la pacientii cu HTP secundara

(Tabelul 4.18.).

Tabelul 4.18. Rezultatele examenului Ecocardiografiei Doppler la pacientii cu hipertensiune

pulmonara
HTPA primara HTP secundara
Date EcoCG 3 (6,7%) 7 (15,6%)
Gr. Il nr. (%) Gr. llinr. (%) | Gr.llnr. (%) | Gr. Il nr. (%)

Insuficienta VTr 3 (100) 0 (0) 5(71,4) 1(14,3)
Insuficienta VM 2 (66,7) 0 (0) 3 (42,8) 2 (28,6)
Insuficienta VAo 1(33,3) 0 (0) 3(42,8) 0 (0)
Insuficienta VAP 0 (0) 0 (0) 1(14,3) 0 (0)
FE >50% 61,0+2,6 58,3+152
Dilatarea AD 2 (66,7) 4 (57,1)
Dilatarea VD 1(33,3) 4 (57,1)
Dilatarea AS 1(33,3) 4 (57,1)
Dilatarea VS 0 (0) 1(14,3)
PSAP, mmHg 38,3+2,9,1i-v. 35-40 51,7+ 14,7, i-v. 32-70

Din tabel putem observa ca la pacientii cu HTPA proportia insuficientei VTr. gradul II a
fost de 100% vs. 71,4% in HTP secundara, reflectindu-se si asupra dimensiunilor
compartimentelor drepte ale cordului intr-o proportie mai mare — AD — 66,7% vs. 57,1 %, si VD
—33,3% vs. 57,1%, iar compartimentele stangi au fost implicate doar intr-un singur (33,3%) caz
vs. pacientii cu HTP secundara — 57,1%, ceea ce poate fi explicat prin etiologia hipertensiunii
pulmonare. De asemenea, am remarcat ca valoarea presiunii sistolice la artera pulmonara (PsAP)
in HTPA primard a fost mai micd si apreciata ca usoard — 38,3£2,9 vs. 51,7+14,7 in HTP
secundard (apreciatd ca moderata — PSAP 45-70 mmHg la 5 pacienti), fiind conditionatd de o
afectare mai severa a cordului la acestia si prezenta insuficientei VM si VTr de grad mai mare,
asociate cu stenoze valvulare, HTA si cardiomiopatie.

Examenul radiologic a evidentiat semne de HTP pulmonara si largirea cordului doar la 2
pacienti cu HTPA, iar la pacientii cu HTP secundara au fost remarcate aditional semne de TEAP
la 2 pacienti, pleurezie bilateralda — 1 caz, fibrozd pulmonard si accentuarea interstitiului
pulmonar in cate 1 caz. La HRCT pulmonar, la pacientii cu HTPA au fost determinate arii de
hipertransparenta pulmonara cu aspect de ,,pattern in mozaic”, sugestive pentru tulburari de
perfuzie pulmonara si accentuarea desenului pulmonar péna la periferie din contul
componentului vascular si, aditional, majorarea dimensiunilor AP si ale cordului. La pacientii cu
HTP secundara, HRCT a confirmat prezenta afectiunii interstitiale prin identificarea asocierii

leziunilor sugestive — accentuarea interstitiului, arii mici de ,,pattern reticular” cu distributie
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bilaterala, randomizata, parahilard si subpleurala, precum si dilatarea trunchiului arterei
pulmonare. Evaluarea activitatii bolii prin SLAM a evidentiat cad pacientii cu HTPA au avut o
activitate mai mare a boliii cu un scor mediu de 20,3+4,7 puncte vS. 13,4+7,5 puncte, Insa cu o
diferentd nesemnificativa (p>0,05). Pacientii cu HTP secundarad altor complicatii ale LES au
prezentat un scor de lezare a organelor (SLICC/ACR DI) mediu de 4,3+2,7 puncte (i-v. 2-9) vs.
3,3+2,3 puncte (i-v. 2-6) la pacientii cu HTPA, acesta necoreland cu durata bolii.

Evaluarea anamnesticd a factorilor de risc cunoscuti pentru dezvoltarea hipertensiunii
pulmonare in LES a pus 1n evidentd prezenta la 2 (66,7%) pacienti cu HTPA a sindromului
Raynaud vs. 2 (28,6%) cazuri la cei cu HTP secundara. Conform datelor literaturii sindromul
Raynaud se intalneste in LES la 60% dintre pacientii cu HTPA vs. 30% la cei fara hipertensiune
pulmonara [151], iar sindromul antifosfolipidic a fost prezent doar la 2 pacienti cu hipertensiune
pulmonara secundara. Astfel, in prezenta cercetare, proportia hipertensiunii pulmonare arteriale
la pacientii cu LES a fost de 2,8% (3/106 pacienti), fiind de grad usor (PSAP 35-40 mmHg).
Aceasta s-a reflectat asupra cordului prin marirea predominantd a compartimentelor drepte: AD
— 66,7% vs. 57,1%, si respectiv VD — 33,3% vs. 57,1% vs. in hipertensiunea pulmonara
secundara patologiilor cardiace si trombemboliilor pulmonare.

Sindromul de pldman ,,redus” (shrinking lung syndrome — SLS) a fost Intilnit in studiul
nostru doar intr-un singur caz (2,2%), la un pacient cu varsta de 52 de ani. Debutul LES s-a
inregistrat la varsta de 47 ani, avand o duratd de 5 ani (60 luni) la momentul studiului. Clinic,
SLS s-a manifestat doar prin dispnee, fiind estimata, din datele anamnestice, ca avand o duratd
de circa 11 ani, adicd acestea s-au manifestat inaintea stabilirii diagnosticului de LES. Fiind
evaluata conform scalei Borg, dispneea a fost moderata — 3 puncte. Examenul fizic al aparatului
respirator a evidentiat la percutie submatitate in regiunile bazale si ridicarea limitei inferioare a
plamanilor, iar auscultativ s-a determinat murmur vezicular diminuat la bazele pulmonare
bilateral. Efectuarea testelor functionale pulmonare au evidentiat la spirometrie o disfunctie de
tip restrictiv (reducerea CVF si VEMS< 80% cu pastrarea raportului VEMS/CVF — 87,89%), iar
testarea capacitatii pulmonare de difuziune a monoxidului de carbon a determinat o reducere
moderata a DLCO — 69,4%. Evaluarea capacitatii functionale la efort a evidentiat cd distanta
parcursd 1n timpul testului de mers de 6 minute (6MWT) a constituit 452 metri, fiind in limite
normale si chiar mai mare decat distanta prezisa pentru ea conform formulei (324,4 m).
Examenul radiologic a evidentiat hipertransparentd in campurile medioapicale ale ambilor
plamani, fard leziuni vizibile ale parenchimului pulmonar si elevarea bilaterald a cupolelor
diafragmale. Tomografia computerizata a plamanilor a evidentiat suplimentar opacitati liniare

fine subpleurale in segmentele bazale bilateral, sugestive pentru atelectazii discoide. Efectuarea
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scintigrafiei de ventilatie-perfuzie a determinat diminuarea perfuziei pulmonare in segmentele
bazale ale ambilor pldmani cu reducerea imaginii pldmanului drept si elevarea marginii
inferioare. Examenul EcoCG a pus in evidenta insuficienta valvei mitrale gradul II si a valvei
pulmonare gradul I, FE — 64%, fara dilatarea compartimentelor cordului si farda hipertensiune
pulmonara. Evaluand activitatea bolii conform SLAM (19 puncte) si prin SLEDAI (13 puncte),
am constatat o activitate inaltd a bolii, iar aprecierea indicelui de lezare a organelor pe durata
evolutiei LES a evidentiat un SLICC DI de 4 puncte. Astfel, prezenta dispneei neexplicate de
patologia cardiacad sau afectarea parenchimului pulmonar, in prezenta elevarii ambelor
hemidiafragme cu reducerea consecutiva a ariei pulmonare, atestarea disfunctiei ventilatorii de
tip restrictiv la spirometrie si DLCO, a permis identificarea acestui sindrom rar [187] — de
plaméan ,redus”. Asocierea afectarii cdilor aeriene inferioare cu alte tipuri de afectiuni
pulmonare, a fost diagnosticata la 7 (6,6%) pacienti, dintre care 1 (0,9%) pacient asimptomatic,
restul 6 prezentand diferite grade de dispnee. Testele functionale pulmonare la acesti pacienti au
evidentiat prezenta sindromului obstructiv si mixt de grad usor la moderat cu reducerea CVF,
VEMS si raportului VEMS/CVF. Radiologic si la HRCT pulmonar au fost determinate
distorsionarea desenului bronhovascular, ingrosarea peretilor bronsici si bronsiectazii de
tractiune. Alte tipuri de implicari ale sistemului respirator in cadrul LES ca hemoragia alveolara
difuza, sindromul de detresa respiratorie a adultului, hipoxemia acutd reversibild si implicarea
cailor aeriene superioare nu au fost identificate la pacientii din lotul nostru de cercetare,

confirmand datele literaturii referitor la incidenta mica a acestora.

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. In acest scop, am efectuat o analizi statistica
a factorilor de risc generali pentru LES si a factorilor cu potential de a induce afectarea
sistemului respirator in contextul maladiei sistemice (Tabelul 4.19.).

Din tabelul prezentat, putem observa ca sexul feminin s-a dovedit a fi un factor protector
pentru implicarea sistemului respirator in lupusul eritematos sistemic (OR 0,1840, 95%CI 0,036-
0,933, p<0,05), spre deosebire de sexul masculin, care este expus unui risc mai mare de aparitie a
leziunilor pulmonare (OR 5,4342, 95%CIl 1,071-27,56, p<0,05), datele noastre fiind in
concordanta cu cele identificate in alte studii.

De asemenea, am determinat ca o activitate mai mare a bolii (SLEDAI >20) prezintd un

factor de risc (OR 2,9919, 95%CI 1,128-7,933, p<0,05) pentru afectarea sistemului respirator, de
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asemenea, acumularea unui scor de lezare a organelor mai mare (SLICC/ACR DI >1) prezinta un
factor de risc puternic (OR 16,500, 95%CI 4,610-59,04, p<0,01) pentru implicarea sistemului
respirator Tn LES, pe cand absenta leziunilor organice este un factor protector (OR 0,0606,

95%Cl 0,016-0,216, p<0,01) pentru pacientii cu LES.

Tabelul 4.19. Evaluarea factorilor de risc pentru afectarea sistemului respirator in LES

Factori Grupul 1, n=45 Grupul 11, n=61 OR 95% ClI p

nr. abs. % nr. abs. %
Femei 38 84,4 59 96,7 0,1840 | 0,036-0,933 | p<0,05
Barbati 7 15,6 2 3,3 54342 | 1,071-27,56 | p<0,05
SLEDAI >20 14 31,1 8 13,1 2,9919 | 1,128-7,933 | p<0,05
SLICC DI =0 3 6,7 33 54,1 0,0606 | 0,016-0,216 | p<0,01
SLICC DI >1 42 93,3 28 45,9 16,500 | 4,610-59,04 | p<0,01
Borg >0,5 37 82,2 14 22,9 15,526 | 5,888-40,94 | p<0,01
Rx patologic 38 84,4 0 0 631,40 | 35,05-11371 | p<0,01
DLCO redus 23 51,1 1 1,6 17,142 | 2,104-139,6 | p<0,01
Ciclofosfamida 22 48,9 14 22,9 3,2112 1,392-7,403 | p<0,01
Charlson >1 28 62,2 14 22,9 55294 | 2,367-12,91 | p<0,01
Anamnestic de 33 73,3 9 14,7 472,5 26,7-8361,6 | p<0,01
pleurite

Prezenta dispneei la pacientii cu lupus eritematos sistemic, incepand cu dispneea abia
perceptibila — Borg 0,5 puncte — s-a dovedit a fi un factor de risc puternic (OR 15,526, 95%CI
5,888-40,94, p<0,01) pentru aparitia patologiei sistemului respirator la pacientii din studiu, riscul
crescand la depistarea modificarilor radiologice sugestive (OR 631,40, 95%CI 35,05-11371,0,
p<0,01) [4]. Identificarea testelor functionale pulmonare modificate (DLCO<80%) la pacientii
cu LES, creste riscul aparitiei leziunilor pulmonare — OR 17,142, 95%CI 2,104-139,6 cu o
valoare statistic semnificativa (p<0,01). Examinand medicatia administrata de pacienti pe durata
evolutiei bolii, am determinat ca administrarea Ciclofosfamidei a crescut de circa 3 ori, riscul
aparitiei leziunilor pulmonare (OR 3,2112, 95%CI 1,392-7,403, p<0,01).

De asemenea, prezenta unui scor al comorbiditatilor Charlson >1 a fost identificat ca
factor de risc pentru aparitia leziunilor pulmonare — OR 5,5294, 95%CI 2,367-12,91, p<0,01.
Anamnesticul de pleurite s-a dovedit a fi un factor de risc semnificativ pentru asocierea afectarii
pulmonare odatd cu evolutia LES (OR 472,5 95%CI 26,7-8361,6, p<0,01), fapt remarcat si in
studiul lui Lam G. [149].

4.5. Concluzii la capitolul 4
1. In urma analizei datelor, am constatat ci cel mai frecvent simptom acuzat de pacienti a fost

dispneea — 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.
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. Cuantificarea nivelului dispneei, conform scalei Borg, a evidentiat ca aceasta a fost resimtita

in mod diferit de pacienti. Astfel, un grad usor de dispnee a fost prezent la 24,5% pacienti, un
grad moderat au indicat 20,8% pacienti, dispnee moderat-severa la 11,3% pacienti, iar dispnee

severa si aproape maximala au manifestat 1,8% si respectiv 0,9% pacienti.

. Capacitatea functionald in timpul exercitiului fizic la pacientii cu simptome respiratorii este

mai mica (457,0£115,8 m vs. 515,3 £122,7 m, p=0,06), fiind influentatd de varsta si prezenta

comorbiditatilor (p<0,05).

. Parametrii de laborator au fost modificati la majoritatea pacientilor cu simptome respiratorii —

43/45 (95,6%), dintre care 31,1% au prezentat anemie, 11,1% — leucopenie, 26,7% —
trombocitopenie si un numir mai mic — 4,4% — limfopenie. in 75,6% cazuri, anomaliile

hematologice au fost insotite de semne ale inflamatiei active cu elevarea VSH si PCR.

. Analiza rezultatelor examenului radiologic de ansamblu a evidentiat cd 38 (35,8%) dintre

pacientii din lotul de studiu au avut diverse tipuri de modificari: afectarea pleurei in 16,9%
cazuri, parenchimului — 30,2% cazuri, vaselor — 8,5% cazuri, cailor aeriene — 5,7% cazuri. La
pacientii cu modificari radiologice, inclusiv 2 asimptomatici, a fost efectuata HRCT, care

evidentiat mai multe tipuri de leziuni la nivelul parenchimului, pleurei si vaselor pulmonare.

6. Analiza rezultatelor obtinute prin ambele metode imagistice a ardtat o valoare diagnostica mai

mare a tomografiei computerizate, cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 96,7% Vvs.

radiografia conventionald — sensibilitate de 80% si o specificitate de 96,7%.

. Din punctul de vedere al manifestarilor clinice prezentate la debutul bolii, pacientii din lotul

de studiu cu afectarea sistemului respirator s-au remarcat printr-o incidentd mai mare a
implicarii seroaselor (pleurita — 80,0% vs. 20,0% si pericarditd — 49,0% vs. 21,3%) si a

afectarii renale (proteinurie — 40,0% vs. 9,8%), cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,01).

8. Aplicarea instrumentelor clinice de masurare a activitdtii bolii (SLAM si/sau SLEDAI) a

evidentiat ca pacientii cu asocierea afectarii sistemului respirator prezintd o activitate mai

inalta a bolii vs. pacientii fara implicari pulmonare (p<0,05).

9. Ponderea manifestarilor pleuro-pulmonare la pacientii cu afectarea sistemului respirator a fost

10.

reprezentata de: implicarea pleurei la 24 (53,3%) pacienti, BPI la 15 (33,3%) pacienti, HTPA
la— 3 (6,7%), TEAP —la 4 (8,9%) dintre examinati, pneumonita lupica acuta si SLS la cate 1
pacient (2,2%); la 8 (17,8%) pacienti s-au intalnit asocierea afectarii cailor aeriene.

Factori de risc pentru implicarea sistemului respirator la pacientii cu LES au fost identificati
apartenenta la genul masculin, activitatea bolii mai inalta (SLEDAI >20 puncte), indicele de

lezare a organelor SLICC DI >1, precum si prezenta comorbiditatilor (indicele Charlson >1).
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5. EVALUAREA CALITATII VIETII LA PACIENTII CU LUPUS ERITEMATOS
SISTEMIC
5.1. Cuantificarea calititii vietii pacientilor cu lupus eritematos sistemic prin instrumente
clinice

Calitatea vietii (CV) pacientilor cu lupus a constituit un domeniu de interes important
pentru noi, de aceea pentru o evaluare mai exacta a pacientilor am aplicat chestionare generice si
specifice, iar datele au fost comparate intre pacientii cu si fard afectare pulmonara.

Pentru evaluarea impactului patologiei respiratorii asupra vietii de zi CU zi a pacientilor cu
lupus, am initiat studierea calitatii vietii prin chestionarul specific ,,Sfantul Gheorghe” (SGRQ).
Scorurile au variat pentru fiecare domeniu de la 0 (fard impact) la 100 (impact foarte mare
asupra CV). Rezultatele au fost comparate cu cele obtinute la chestionarea pacientilor cu LES
fara afectarea sistemului respirator (Tabelul 5.1.).

Analiza datelor obtinute, dupad prelucrarea statisticd 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.

Indicatorii domeniului ,,activitate” din chestionar, de asemenea, s-au dovedit a fi
modificati Intr-un procent mai mare la pacientii cu implicatii pulmonare vs. cei farda —
50,9423,6% si respectiv 43,64+30,2%, insd diferenta nu a fost semnificativda (p>0,05), ceea ce
denotd ca pacientii din ambele grupe au avut o restrangere similard in indeplinirea activitatilor
fizice zilnice la momentul anchetarii.

Tabelul 5.1. Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul SGRQ la pacientii cu LES
in functie de prezenta afectarii sistemului respirator

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

Afectarea plamanilor la pacientii cu LES, la fel, a rezultat in obtinerea unor indici mai
alterati si la domeniul ,,impact”, constituind 24,5+22,8% vs. 18,6+11,4% la pacientii fara
afectiuni pulmonare, diferenta a fost insa nesemnificativa (p>0,05).

Scorul total, pe toate domeniile chestionarului SGRQ, a demonstrat alterarea tuturor

indicilor Intr-o proportie mai mare la pacientii cu implicdri pulmonare din LES, fiind de
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34,9421,5% comparativ cu 27,8+18,2% la pacientii fara afectare pulmonara, insa diferenta intre
grupe a fost statistic nesemnificativa (p>0,05). Astfel, in baza chestionarului SGRQ, am
evidentiat ca la pacientii cu lupus si afectiuni pulmonare calitatea vietii este afectata intr-o
proportie mai mare la nivelul tuturor domeniilor, Tnsa o importanta statistic semnificativa a avut-
0 doar domeniul ,,simptome”.

Luand 1n consideratie specificitatea chestionarului SGRQ pentru afectiunile pulmonare,
pentru justificarea modificarilor constatate si excluderea factorilor de confundare (de ex.,
maladiile concomitente, evaluate prin indicele Charlson), am determinat nivelul de corelare

dintre domeniile chestionarului SGRQ si unii parametri clinici, prezentati in Tabelul 5.2.

Tabelul 5.2. Corelatiile dintre indicii calitatii vietii in baza chestionarului SGRQ si unii parametri
clinici la pacientii cu si fara implicatii pulmonare

Simptome, % Activitate, % Impact, % Scor total, %
Parametri Grup | | Grup Il | Grup | | Grup Il | Grup | | Grup Il | Grup | | Grup Il
Tusea 0,82** | 0,96* |0,56**| 0,53 |0,63**| 0,21 |0,71**| 0,57

Dispneea (Borg) | 0,53* | 0,93 | 0,50* | 0,72 |0,60**| 0,55 |0,61**| 0,77
Indicele Charlson | 0,35 | -0,99* | 0,16 -0,81 0,16 0,93 0,21 -0,96

Nota: nivelul de semnificatie Pearson *p<0,05, **p<0,01

Corelatia cea mai puternica si statistic semnificativd a fost identificata intre domeniul
,simptom” si prezenta tusei la pacientii din grupul I — cu afectarea sistemului respirator (r=0,82,
p<0,01), precum si la pacientii din grupul II — fard leziuni pulmonare (r=0,96, p<0,05), insa intre
grupe nu s-a semnalat o diferenta statistic importantd. De asemenea, tusea a avut un impact
negativ asupra perceperii calitatii vietii la pacientii din grupul I, reflectandu-se intr-o corelatie
liniard pozitiva cu domeniile: ,,activitate” (r=0,56, p<0,01), ,,impact” (r=0,63, p<0,01) si ,,scorul
total” (r=0,71, p<0,01). Intre toate scorurile SGRQ si nivelul dispneei, cuantificate prin scala
Borg, a fost depistatd o corelatie pozitiva, statistic semnificativa cu domeniile: ,,simptom”
(r=0,53, p<0,05), ,activitate” (r=0,50, p<0,05), ,,impact” (r=0,60, p<0,01) si ,,scorul total”
(r=0,61, p<0,01), spre deosebire de grupul II, unde nu au fost identificate corelatii semnificative,
confirmand faptul ca dispneea este simptomul cu impact major asupra sanatatii generale.
Influenta comorbiditétilor (Indicele Charlson) asupra calitatii vietii s-a evidentiat prin corelarea
invers proportionald, statistic semnificativa cu domeniul ,,simptom” doar la pacientii fara leziuni
pulmonare lupice (r=-0,99, p<0,05), sugerand o posibila influentd a manifestarilor
extrapulmonare care deterioreaza calitatea vietii, pe cand la pacientii cu afectiuni ale sistemului
respirator, indicii domeniului ,,simptom” nu au fost afectati de prezenta comorbiditatilor (r=0,35,
p>0,05), diferenta dintre grupe avand o valoare statistic semnificativa (p<0,01). Astfel, am

remarcat ca simptomele clinice de dispnee si tuse coreleazd statistic semnificativ cu toate
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domeniile chestionarului SGRQ, intr-o masurd mai mare la pacientii cu lupus pulmonar. Acest
fapt ne-a determinat sa analizam gradul de corelare intre ambele grupe prin aplicarea t-testului.
In baza lui am identificat existenta diferentei Statistic semnificative (p<0,05) intre domeniile
simptome si scorul total SGRQ si prezenta comorbiditétilor, evaluat conform indicelui Charlson
la pacientii fara afectarea SR. Ceea ce confirma importanta primordiala a disconfortului
respirator in alterarea calitdtii vietii, la pacientii cu LES si implicarea SR, comorbiditatile avand
un impact statistic nesemnificativ asupra calitatii vietii acestor pacienti.

Pentru verificarea relevantei dependentei dintre simptomele clinice si indicii de calitate ai
vietii afectati de prezenta acestor simptome, evaluati prin chestionarul SGRQ, am efectuat

analiza corelationala a acestora cu parametrii functiei pulmonare la spirometrie (Tabelul 5.3.).

Tabelul 5.3. Corelarea parametrilor functionali si indicii calittii vietii in baza chestionarului
SGRQ la pacientii cu LES si afectare pulmonara

Parametri Simptome, % | Activitate, % | Impact, % Scor total, %
CVF, % -0,90** -0,77* -0,93** -0,92**
VEMS, % -0,92** -0,82* -0,91** -0,94**
VEMS/CVF, % 0,52 0,12 0,39 0,35
DEM25, % -0,57 -0,42 -0,46 -0,51

DEM 50, % -0,66 -0,61 -0,64 -0,67*

DEM 75, % -0,76* -0,84** -0,83** -0,87**
DEM 25-75, % -0,68** -0,49 -0,40 -0,51
DLCO, % 0,09 -0,07 -0,62 -0,28

Nota: *p<0,05, **p<0,01

Am atestat o dependenta corelationalda semnificativa, invers proportionala, intre indicii
functionali ai ventilatiei pulmonare si scorurile SGRQ. Astfel, CVF % a corelat puternic, invers
proportional cu domeniul ,,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% din valoarea prezisa a corelat puternic cu domeniile ,,simptome”
(r=-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). Debitul expirator mediu intre 25% si 75% din capacitatea vitala (DEM 25-75) a
corelat moderat, statistic semnificativ doar cu domeniul ,,simptome” (r=-0,68, p<0,01). Corelatii
puternice s-au identificat intre debitul expirator mediu la 75% din capacitatea vitala (DEM 75) si
scorurile SGRQ, si anume: domeniile ,,simptome” (r=-0,76, p<0,05), ,,activitate” (r=-0,84,
p<0,01), ,,impact” (r=-0,83, p<0,01) si cu scorul total (r=-0,87, p<0,01), ceea ce reconfirma rolul

dereglarilor de ventilatie pulmonara in afectarea calitatii vietii. SGRQ s-a dovedit mai putin
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sensibil In determinarea impactului asupra calitatii vietii la pacientii cu perturbari ventilatorii
fine, asimptomatice, identificate prin masurarea DLCO, nefiind depistate corelatii semnificative
cu domeniile de impact ale chestionarului, fapt ce dovedeste prioritatea aprecierilor subiective in
determinarea calitatii vietii, in comparatie cu cea a indicatorilor functionali la unii pacienti.

Astfel, am constatat ca toate domeniile de impact ale chestionarului SGRQ coreleaza
semnificativ si invers proportional cu unii parametri ai functiei pulmonare, ceea ce demonstreaza
sensibilitatea acestui chestionar atat in aprecierea impactului simptomelor respiratorii asupra
calitatii vietii, cat si relatia lui cu prezenta modificarilor indicilor spirometrici la pacientii
simptomatici.

Prezenta cronicd a simptomelor respiratorii ca dispneea progresivd si tusea cronica
deterioreaza calitatea vietii pacientilor sub mai multe aspecte, dupa cum a fost evidentiat de
chestionarul SGRQ), constituind un impediment nu doar in efctuarea activitdtilor zilnice obisnuite
si ducerea unui mod de viata activ, dar si, prin persistenta lor, au un impact nefast asupra starii
psihologice a pacientilor. Acest fapt ne-a determinat sa evaludm si acest indicator al calitatii
vietii, determinat de impactul bolii asupra starii psihologice generale de bine, care a fost apreciat
prin chestionarul generic auto-administrat General Well Being (GWB). Acesta a implicat
evaluarea a sase domenii de impact: anxietate, depresie, starea generala de sanatate, bunastare,
autocontrol si vitalitate. Rezultatele au fost interpretate in baza unui scor total de la 0 la 110

puncte, care a fost calculat pentru cele doua grupe de pacienti in parte (Figura 5.1).
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Fig. 5.1. Evaluarea indicelui bunastarii psihologice generale (GWB) la pacientii cu LES.

Media scorului general a constituit pentru grupul | — pacienti cu afectarea sistemului
respirator — 57,0+12,5 puncte (i-v. 21-93 puncte), fiind calificat drept o stare de suferinta severa,
vs. 66,2+10,2 puncte (i-v. 33-88 puncte) la pacientii din grupul II — fara implicari pulmonare,
interpretat ca o suferintd moderata. Diferenta scorurilor medii, obtinute pentru ambele grupe, s-a
dovedit a fi statistic semnificativa (p<0,01), demonstrand o calitate a vietii mai alteratd in randul

pacientilor cu patologie respiratorie. La divizarea scorului total al chestionarului GWB, 1n trei
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niveluri, in functie de severitatea suferintei psihologice,

(Figura 5.2.).

am obtinut urmatoarea distributie

60,0%

54,1%

m Afectarea sistemului

respirator
m Fara afectarea
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sistemului respirator

0-60 suferintd severagy 7, suferintd moderata

S

73-110 stare foarte buna

Fig. 5.2. Aprecierea nivelului de suferintd psihologica conform chestionarului GWB.

Suferinta severa (de la 0 la 60 puncte) au prezentat 27 (60%) dintre pacientii cu afectarea

sistemului respirator si 13 (21,3%) dintre cei fard; suferinta moderata (61-72 puncte) au

manifestat 16 (35,5%) pacienti din primul grup si 33 (54,1%) din al doilea grup; o stare

psihologica buna (73-110 puncte) au avut doar 2 (4,4%) dintre pacientii cu afectiuni pulmonare

vs. 15 (24,6%) pacienti fara manifestari respiratorii. Astfel, am constatat ca in lotul de studiu,

pacientii cu lupus pulmonar au o stare psihologica mai alterata, comparativ cu pacientii farda

implicarea sistemului respirator, fiind conditionata de depresii, anxietate si nivelul redus al

vitalitatii legate de problemele respiratorii. Starea generala de sanatate, bundstarea si

autocontrolul au avut un impact mai mic asupra starii psihologice generale. GWB este un indice

comprehensiv si reflecta aspecte largi legate de simptomele clinice, fiind o masurad de incredere

in aprecierea subiectiva a bundstarii generale servind drept indicator al disfunctiei psihologice.

Analiza comparativa a nivelurior calitatii vietii, apreciate atat prin SGRQ, cat si prin

GWB, in functie de tipul afectarii sistemului respirator la pacientii cu LES (Tabelul 5.4.).

Tabelul 5.4. Analiza calitatii vietii la pacientii cu diferite tipuri de implicari pulmonare

Parametrii Pleurite BPI HTPA TEAP Pneumonita | SLS
24 (53,3%) | 15 (33,3%) | 3 (6,7%) 4 (8,9%) 1 (2,2%) 1(2,2%)

SGRQ 35,4+18,8 | 38,4+22.9 | 23,2+16,2 37,9+1,8 25,3 66,4

Total, %, i-v. | 5,3-70,9 5,3-73,5 5,3-36,6 36,6-39,3

Simptom, % | 40,0+23,4 | 39,8424,8 | 28,7+16,6 61,9+7,0 13,1 57,0

i-V. 9,6-78,8 9,6-97,5 9,6-39,4 56,9-66,9

Activitate, % | 51,8+20,4 | 55,7+23,1 | 45,9+29,4 53,8+0,6 35,8 59,5

i-V. 12,2-80,5 | 12,2-87,2 12,2-66,2 53,9-54,3

Impact, % 24,6+18,8 | 28,1+26,5 | 8,5+9,6 21,4+1,0 23,1 73,3

i-v. 0-68,5 0-73,3 0-18,9 36,6-39,3

GWB, 59,7£12,0 | 50,6+10,2 | 78,0+21,21 | 61,3+9,1 72,0 67

i-v. puncte 33-93 33-68 63-93 51-68

116




Din tabelul prezentat putem observa ca scorul total al indicelui SGRQ a fost mai mare,
adicd a avut un impact mai mare asupra calitatii vietii la pacientul cu sindromul de plaméan redus
(66,4%), calitatea vietii fiind mai putin afectatd de prezenta simptomelor respiratorii la pacientii
din restul subgrupelor, insd diferentele dintre scorurile medii nu au atins o valoare statistic
semnificativd. Analiza domeniului ,,simptom” a evidentiat un impact mai mare asupra calitatii
vietii de zi cu zi la pacientii cu tromboembolie pulmonara (61,9+7,0), cu o diferenta statistic
semnificativa mai mare doar comparativ cu pacientii cu HTPA (p<0,05). La parametrul
»activitate” nu s-au determinat diferente semnificative intre grupe, toti pacientii aviand o
influentd moderatd a-simptomelor asupra activitatilor zilnice. Cu referire la ,,impact”, inclusiv
asupra vietii sociale, aceasta s-a reflectat mai mult asupra pacientei cu sindrom de plaman redus.

Indicele de bunastatre generalda GWB a evidentiat o suferinta severa, cu un scor mediu
mai mic de 60 puncte la pacientii cu afectarea pleurei si boala pulmonara interstitiald, cu o
diferenta statistic semnificativa (p<0,05); la pacientii cu TEAP, pneumonita si sindromul de
plaman redus, suferinta psihologica a fost moderata, scorurile medii variind intre 61 si 72 puncte,
pacientii cu HTPA au manifestat insa o stare psihologica foarte buna, statistic semnificativa mai
buna comparativ cu pacientii cu pleurite si BPI (p<0,05).

Astfel, am constatat ca la pacientii SLS si TEAP calitatea vietii a fost mai alterata de
prezenta simptomelor respiratorii (dispnee), ei prezentand scoruri mai mari pe parametrii
Lsimptom” si ,,activitate”, pe cand pacientii cu pleurite si BPI au fost mai afectati pe cel de

,,activitate”.

5.2. Aprecierea satisfactiei pacientilor cu LES

Calitatea vietii este o notiune complexd, avand multipli determinanti ce includ si
satisfactia de serviciile medicale la toate nivelurile, studiile recente demonstrand ca satisfactia
pacientilor coreleazd cu necomplianta la tratament, discontinuarea medicatiei si, frecvent,
schimbarea furnizorului de servicii medicale [250, 214]. Pentru respectarea obiectivelor trasate
am analizat si acest indicator al calitatii vietii pacientilor din cercetare. Cu acest scop am utilizat
chestionarul de satisfactie a pacientilor (PSQ) varianta III, care este un instrument generic,
autoadministrat si presupune intrebari pentru evaluarea diferitor domenii ca satisfactia generala,
satisfactia fata de calitatea tehnica, aspecte interpersonale, comunicare, aspecte financiare,

timpul petrecut cu medicul, acces, confort si disponibilitate (Figura 5.3).
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B Minim = Afectarea SR ™ Media generala M Fara afectarea SR

Nota: *p<0,05, **p<0,01
Fig. 5.3. Evaluarea satisfactiei pacientilor cu LES conform PSQIII.

Cele sapte domenii ale chestionarului PSQ, analizate in cercetarea noastra, au reflectat
opinia pacientilor asupra calitatii serviciilor medicale prestate la orice nivel, incepand cu
cabinetul medicului de familie pana la institutiile curative specializate, datele obtinute au fost
comparate cu mediile obtinute in populatia generald. Astfel, studiul nostru a evidentiat ca, scorul
obtinut la parametrul ,,satisfactia generala” la pacientii cu LES si afectare pulmonara a constituit
16,6+3,5 (i-v. 8-22) puncte, fiind mai mic comparativ cu media generalda (18 puncte) si
comparativ cu pacientii fara afectare pulmonara (18,3+5,5 puncte, i-v. 13-31 puncte).

Evaluand satisfactia pacientilor de calitatea tehnica, atat de investigatiile instrumentale,
cat si manevrele terapeutice, am constatat scoruri similare intre cele douad grupe de pacienti
(31,6+6,0 puncte, i-v. 14-39 puncte, in grupul I vs. 31,0+8,2 puncte, i-v. 14-43 puncte, in grupul
1), situandu-se practic la acelasi nivel cu satisfactia in populatia generala (30 puncte). Referitor
la caracteristica ,,comunicare” (grupul I — 17,1+4,0 puncte, i-v. 7-25 puncte si respectiv grupul 11
— 16,5+4,0 puncte, i-v. 7-23 puncte) si ,,aspecte interpersonale” (grupul I — 21,5+4,2 puncte, i-V.
14-29 puncte si respectiv grupul II — 21,6+4,7 puncte, i-v. 15-30 puncte) scorurile obtinute au
fost mai mari decat mediile generale —15 si respectiv 21 puncte, reflectind un grad eficient de
comunicare dintre medici si pacientii din lotul de cercetare. In aceeasi ordine de idei, am
evidentiat ca pacientii cu afectiuni respiratorii sunt mai putin satisfacuti de durata consultului
medical, obtinand un scor de 5,6+1,3 puncte, comparativ cu pacientii fara afectiuni respiratorii —
6,0=1,6 puncte si populatia generalda (6 puncte), insd in acelasi timp ei s-au prezentat mai
satisfacuti de accesul, confortul si disponibilitatea serviciilor medicale, acumuland scoruri mai

mari decat pacientii fara afectiuni respiratorii si chiar decat populatia generald (39,6+7,4 puncte
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vs. 36,5+6,8 puncte si respectiv 36 puncte), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,05).
Analiza ,,aspectului financiar” la pacientii cu afectiuni respiratoriia pus in evidentda o diferenta
nesemnificativd a scorului mediu fata de populatia generala — 21,1+7,0 puncte vs. 24 puncte, insa
valorile au variat intr-un interval destul de larg — de la 13 la 42 puncte, dezvaluind o situatie
inegald intre diferite contingente de pacienti. Grupul II de pacienti s-a dovedit a fi mai putin
afectat de costurile serviciilor medicale, prezentand scoruri mai mari decat media generala — 26
+6,7 puncte si decat grupul I de pacienti, cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,01).

Conform PSQ am determinat ca pacientii cu lupus pulmonar sunt mai putin satisfacuti de
aspectul financiar al serviciilor medicale, ceea ce poate fi conditionat de necesitatea solicitarii
diverselor servicii medicale performante si costisitoare, avand in vedere specificul patologieli,
precum si de timpul petrecut cu medicul, fapt 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, acumuland scoruri mai mari decat pacientii
fara afectiuni respiratorii. Diferenta statistic semnificativa a scorurilor pe domeniile PSQ intre
grupe subliniaza ca 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.

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.

5.3. Concluzii la capitolul 5

1. Calitatea vietii la pacientii cu LES si afectiuni pulmonare s-a dovedit a fi mai joasa,
comparativ cu pacientii fard lupus pulmonar, la nivelul tuturor domeniilor chestionarului
SGRQ, indicii cei mai alterati fiind pentru parametrul ,,simptome” (39,4+25,8 vs. 28,6+27,5
puncte, p<0,05).

2. Sferele de impact ale chestionarului SGRQ coreleaza semnificativ si invers proportional cu
parametrii functiei pulmonare (CVF cu domeniile ,,simptome” (r=-0,90, p<0,01), ,,activitate”
(r=-0,77, p<0,05), ,,impact” (r=-0,93, p<0,01), scorul total (r=-0,92, p<0,01)), ceea ce
demonstreaza sensibilitatea acestuia in aprecierea atat a impactului simptomelor respiratorii
asupra calitatii vietii, cat si evidentierea legaturii cu modificarile indicilor spirometrici la
pacientii simptomatici.

3. Impactul bolii se transpune intr-0 stare de suferinta psihologica severa la pacientii cu

afectarea sistemului respirator (scorul GWB mediu pentru grupul I fiind de 57,02+12,5 vs.
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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% la cei fara, fiind conditionata de depresii, anxietate si
nivelul redus al vitalitatii legate de problemele respiratorii.

Evaluarea gradului de satisfactie a pacientului prin chestionarul PSQ a evidentiat ca pacientii
cu lupus pulmonar au prezentat scoruri mai joase pe domeniul ,aspecte financiare”
(21,1£7,0 vs. 26 £6,7 puncte, p<0,01), precum si ,,timpul petrecut cu medicul” (5,6=1,3 Vvs.
6,0=1,6 puncte), ceea ce s-a reflectat negativ asupra satisfactiei generale fata de serviciile
medicale (16,6+3,5 vs. 18,3+£5,5 puncte). Cu toate acestea, ei au apreciat inalt accesul,
confortul si disponibilitatea serviciilor medicale, acumuland scoruri mai mari (39,6+7,4 vs.
36,5£6,8 puncte) decat pacientii fara afectiuni respiratorii, diferenta fiind statistic
semnificativa (p<0,05), ceea ce reflectd un grad eficient de comunicare dintre medici si

pacientii din lotul de cercetare.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Incidenta lupusului eritematos sistemic are tendintd de crestere peste tot in lume,
suscitdnd interesul specialistilor in acest domeniu [231, 195]. Prevalenta LES in Republica
Moldova, a inregistrat o crestere de la 18,9 la 20,9 cazuri la 100 mii in perioada anilor 2012-
2013 [1]. Cresterea incidentei raportate, atat la nivel global cét si local, poate fi o reflectare a
unei combinatii de factori, ce include cresterea frecventei bolii, modificarea demografica a
populatiei, cresterea la nivel global a eforturilor de identificare a cazurilor de LES, precum si
detectarea formelor mai usoare de boala [155]. Revizuirea si completarea criteriilor ACR (1997)
de clasificare a LES in baza cunostintelor acumulate asupra mecanismelor etiopatogenetice ale
identificarea cazurilor de LES, inclusiv a formelor usoare de boala [195].

Aprofundarea cunostintelor teoretice in etiopatogenia LES a dus, in ultimele 2 decenii, la
progrese semnificative in intelegerea predispozitiei genetice pentru LES si a mecanismelor
fiziopatologice care stau la baza proceselor inflamatorii ce favorizeaza aparitia leziunilor
organice ireversibile pe durata evolutiei bolii [195]. In plus, dezvoltirile metodologice au permis
o evaluare standardizata a activitatii bolii, leziunilor organelor si a calitatii vietii la pacientii cu
lupus. Cercetarile fundamentale continua sd joace un rol esential in intelegerea bolii si evolutiei
acesteia, iar aceasta cunoastere va oferi optiuni terapeutice mai bune pentru cei afectati de LES.
In pofida acestor progrese, afectarea sistemului respirator in LES constituie un domeniu mai
putin cercetat in studiile de referinta [194, 4].

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

In prezenta lucrare ne-am propus o cercetare complexa clinico-paraclinica a pacientilor
cu lupus sistemic cu evidentierea afectarii sistemului respirator la acestia, valorificind metodele
de cercetare imagistice si functionale moderne, dar si impactul bolii asupra satisfactiei de

serviciile medicale si bunastarii generale a pacientilor.
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Analiza caracteristicilor generale a 106 de pacienti cu LES, inclusi in lotul de studiu, a
evidentiat prevalarea sexului feminin (91,5%), sexul masculin constituind doar 8,5%, datele sunt
in concordanta cu cele afisate in majoritatea studiilor unde peste 90% din pacienti sunt femei
[145,195]. Evaluand varsta pacientilor, am constatat ca au prevalat persoanele in plina activitate
profesionald (in medie 41,1£12,6 ani), 26,4% avand varsta intre 30 si 39 ani, cu debutul LES in
medie la 34 ani. Conform datelor EULAR, 65% dintre pacientii cu LES au debutul bolii la o
varsta aptd de munca (intre 16 si 55 de ani) si doar 20% — péana la 16 ani, iar 15% dupa varsta de
55 de ani [37]. Durata medie a bolii a constituit 7,5 ani, insd am remarcat ca, de la momentul
aparitiei primelor simptome pana la stabilirea diagnosticului de LES, a existat o Intarziere de 9,2
luni, ceea ce confirma existenta dificultatilor de diagnostic sau de recunoastere a unei asemenea
patologii complexe ca lupusul eritematos sistemic.

Aprecierea manifestarilor clinice ale LES la pacientii din lotul de studiu, instalate
simultan sau succesiv la debutul bolii si evaluate conform criteriilor SLICC a evidentiat ca cele
mai frecvente manifestari au fost artritele/artralgiile (80,2%), urmate de manifestari cutanate:
rash-ul malar (68,0%) si fotosensibilitatea (66,0%), implicare renala in 22,6% de cazuri.
Afectarea seroaselor a fost caracterizatd printr-o incidenta mai mare a pleuritei (31,1%) vs.
pericardite (29,2%). Datele literaturii [149] afirma ca artritele, in special ale articulatiilor mici
ale mainilor, sunt cele mai frecvente manifestari prezente la debutul LES, avand o incidentd de
64-91%, urmate de leziunile cutanate (55-86%), afectarea renala (28-73%), pleurezia (27-36%)
si pericardita (12-20%). Afectarea SNC a fost frecvent inregistratd, predominand neuropatia
periferica (8,5%), iar asa manifestdri ca psihozele (1,8%) si convulsiile (0,94%), au fost cazuri
unice, infirmand datele literaturii, unde implicarea SNC atinge 11-49% [149].

Dintre modificarile hematologice prezentate la debutul bolii de pacientii cu LES, cel mai
frecvent s-a apreciat leucopenia (37,0%), iar trombocitopenia (18,0%) si anemia (5,7%) au fost
mai rar intalnite. Unii autori [12, 235] afirmd cd anemia in lupus este un fenomen frecvent
intalnit, fiind cauzata de interactiunea mai multor factori ca inflamatia cronica, fierodeficienta,
afectarea renala sau pierderile gastrointestinale sau hemoliza eritrocitelor de catre autoanticorpii
eritrocitari. La momentul cercetdrii, anemia a fost prezentd la 22,6% dintre pacienti si a avut
corelatii moderate, statistic semnificative cu activitatea bolii estimate prin SLAM (r=-0,35,
p<0,01). Leucopenia si limfopenia au fost mai rare — 13,2% si respectiv 2,8% cazuri, avand
corelatie semnificativa, invers proportionald intre leucopenie si PCR (r=-0,4, p<0,01). Studiile
recente au identificat o asociere a limfopeniei in LES cu prezenta nefritei lupice, leucopeniei si
cu indicii crescuti atat ai activitatii bolii, cat si ai lezarii organelor si nu a fost asociata cu alte

manifestdri clinice din lupus, tratamentul sau cu anomaliile serologice [87], desi studiile sunt
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controversate [233]. Trombocitopenia a fost evidentiata in analizele de laborator la 13,2% dintre
pacienti, insd nu a corelat cu activitatea bolii, cu toate ca studiile efectuate afirma ca antigenii de
suprafata ai acestor celule pot servi drept tintd pentru autoanticorpi cu distrugerea lor in timpul
exacerbdrilor bolii, insd infectiile, malignitatile si toxicitatea medicamentelor trebuie, de
asemenea, excluse [195]. VSH-ul si PCR au fost marite la 61,3% si respectiv 59,4% dintre
pacienti, iar valorile VSH-ului au corelat moderat cu SLEDAI (r=0,34, p<0,01), respectiv S-a
identificat o corelatie moderatd cu PCR (1=0,37, p<0,01). Cu toate acestea, studiile afirma ca ele
nu reflectd cu acuratete activitatea bolii, putand indica si asupra unei insuficiente renale sau
anemii [31, 149], noi nu am identificat corelatii cu afectarea renald, totusi o corelatie moderata
invers proportionald s-a conturat intre VSH si nivelul hemoglobinei (r=-0,39, p<0,01), fapt
neobservat pentru PCR (p>0,05). Anticorpii anti-ADNdc au fost detectati la 95,3% dintre
pacienti, iar ANA — la 97,2% pacienti, incidenta anticorpilor anti-cardiolipinicii a fost mai mica
—28,3%, insd ei nu au corelat cu prezenta afectarii sistemului respirator.

Diversi factori cu potential declansator al LES au fost identificati la pacientii din studiu,
insa au predominat insolatia — la 61,3% si stresul psihoemotional — la 70,0% dintre pacienti.
Mecanismele autoimune, responsabile de acutizarile bolii dupad expunerea la razele UV nu sunt
complet elucidate, insa studiile experimentale au aratat ca razele UV sunt un inhibitor puternic al
metilarii ADN-ului in limfocitele T CD4 +, provocand productia de autoanticorpi. Mecanismul
prin care stresul conditioneaza aparitia LES nu este pe deplin inteles, insa nu se exclude
implicarea hormonilor de stres in declansarea procesului autoimun [222 ]. Desi LES este o
maladie autoimuna care apare pe fonul predispozitiei genetice, istoricul familial al lupusului a
fost identificat doar la 7,5% pacienti. Diferentele in statutul de metilare a genelor, pot explica
discordanta in aparitia LES [128]. De asemenea, predispozitia genetica poate juca un anumit rol
in cazul unor medicamente, In special acelea care sunt metabolizate prin acetilare, cum ar fi
procainamida, izoniazida si hidralazina, cu un risc mai mare de aparitie a bolii la pacientii
acetilatori lenti. In studiul nostru, dintre medicamentele cu potential inalt de a declansa boala, si
anume lzoniazida, a fost administrat doar de un singur pacient (0,94%), la care s-a urmarit
afectarea sistemului respirator.

La etapa actuald, tratamentul LES este ghidat de recomandarile EULAR [37, 81] si ACR
studiu, am constatat cd cele mai utilizate remedii in tratamentul LES in lotul de studii au fost
GCS in doze medii — la 55,7% dintre pacienti. De remarcat ca Hidroxiclorochina, care in prezent
datoritd efectului sau organoprotector si reducerii ratei mortalitatii, este recomandata a fi

administratad in monoterapie sau in asociere cu GCS de la debut sau pe parcursul bolii [11] au
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primit doar 41,5% dintre pacienti. Imunosupresante, cum ar fi Ciclofosfamida, au administrat
34,0% dintre pacienti, datele literaturii afirma ca Ciclofosfamida, la fel ca si Metotrexatul, au
potentialul de a induce leziuni pulmonare (pneumonita interstitiald acuta sau cronicd), iar
Azatioprina, creste riscul de infectii, inclusiv pulmonare.

Abordarea complexa a pacientului cu LES a inclus: evaluarea activitatii bolii, indicelui
lezarii organelor si calitatea vietii. In studiul nostru, pentru evaluarea activitatii bolii, am folosit
doud instrumente clinice destinate acestui scop — SLAM si SLEDAI, reproductibilitatea carora,
precum si sensibilitatea la modificérile in timp, au fost comparate si validate in mai multe studii
prospective [29, 153, 204, 103, 239]. De mentionat ca SLEDAI raméane ,,standardul de aur” de
evaluare a activitatii bolii, Tnsd SLAM include mai detaliat afectarea pulmonara. Mai mult decat
atat, unii autori sustin cd SLAM este mai obiectiv In aprecierea activitdtii bolii, deoarece include
mai multi parametri [110]. Fiind un indice global, el include 32 de manifestari clinice si 8 de
laborator, care au fost apreciate conform severitatii de la 0 la 3 puncte, cu un scor total maximal
de 84 de puncte [153]. Indicele a inclus si unele variabile subiective raportate de pacienti, cum ar
fi: artralgii, mialgii, dureri abdominale si fatigabilitate. Un scor total de peste 6 puncte este
considerat clinic important, deoarece este asociat cu o probabilitate de peste 50% de initiere a
tratamentului [14]. Astfel, indicele SLAM, utilizand un sir de parametri clinici si de laborator a
permis aprecierea activitatii bolii la pacientii cercetati si a constituit in medie 11,045,2 puncte,
variind de la 2 la 24 puncte. Analizand datele obtinute conform SLAM, am constatat, cu referire
la implicarea sistemului respirator, ca pleurita si epansamentul pleural au fost cele mai frecvente
manifestdri pulmonare (22,6%), fiind insotite de dispnee si de dureri toracice localizate.
Pneumonita lupicd evaluatd in SLAM a fost diagnosticatd in 0,94% cazuri. In lotul de studiu,
afectarea sistemului cardiovascular s-a manifestat prin cardita si efuzie pericardica la 25,4%
dintre pacienti, afectarea vaselor s-a manifestat prin sindromul Raynaud la 36,8%. Ultimele
probe stiintifice atentioneaza cd boala cardiovasculard si ateroscleroza sunt cauze frecvente de
morbiditate si mortalitate in LES, pacientii avind un risc crescut de deces din cauza bolii
coronariene, infarctului miocardic sau accidentelor cerebrovasculare (RR 3,0) comparativ cu
pacientii fara LES [41, 92, 160], iar hipertensiunea arteriald fiind unul din factorii de risc majori
frecvent intalniti in LES [131, 46, 94].

Aprecierea leziunilor organice ireversibile, acumulate la nivelul a 12 sisteme de organe,
incepand cu debutul bolii si persistente cel putin 6 luni, a fost efectuata prin Indexul de lezare
SLICC DI, validat si utilizat in studii, fiind demonstratd valoarea lui predictivd asupra
mortalitatii [180]. Scorul maximal posibil este de 46 puncte [105], iar acumularea scorurilor la

nivelul sistemelor renal si pulmonar sunt predictori ai evolutiei severe [220]. Astfel, acest indice
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a fost un instrument important de evaluare a sechelelor LES aparute pe durata evolutiei bolii la
pacientii din cercetarea noastra si a constituit in medie pe lot 1,9+£2,4 puncte, scorul maximal
fiind de 14 puncte. Din datele prezentate in literaturd [245], nu am gasit o explicatie exhaustiva
referitor la relatia dintre acumularea leziunilor organice si activitatea bolii, desi in studiul nostru
analiza corelationald a evidentiat o legaturd moderata, direct proportionald (r=0,4, p<0,01) dintre
scorul SLICC DI si activitatea bolii evaluata prin SLAM. Analiza datelor a relevat existenta uneli
corelatii moderate, direct proportionale intre scorul SLICC DI si varsta pacientilor (r=0,34,
p<0,01), precum si cu durata bolii (r=0,34, p<0,01), fapt observat si in studiul efectuat de Yee S.
[245], pacientii cu o duratd mai mare a bolii acumuland mai multe leziuni organice.

Evaluarea pacientilor in privinta principalelor simptome ale afectarii sistemului respirator
in LES a evidentiat ca cel mai frecvent simptom a fost dispneea in 59,4% cazuri. Asocierea tusei
a fost raportata in 16,0% cazuri, iar a durerii toracice — in 8,5% cazuri. Episoade de hemoptizie
au semnalat doar 2,8% pacienti. Dispneea a avut un debut insidios din primul an de la
diagnosticul LES 1n %2 dintre cazuri, fiind marcata de implicarea pleurei; aparitia la debutul bolii
a dispneei acute la 3 pacienti, a semnalat instalarea emboliei pulmonare, ca simptom de
prezentare a LES. De notat cad 6 pacienti au marturisit prezenta dispneei inaintea stabilirii
diagnosticlui de LES.

Efectuarea unui diagnostic corect si precoce la pacientii cu LES si cu simptome
respiratorii este de multe ori o sarcina dificila. Prezenta dispneei este intotdeauna un semn de
avertizare, iar dispneea bruscd, cu sau fard dureri in piept, ar trebui sd ridice suspectia unei
embolii pulmonare, ludnd in considerare elemente cum ar fi vérsta, antecedente de
tromboembolii, precum si semne de trombozi venoasa acuta [208]. In cazul pacientilor cu lupus
si anticorpi antifosfolipidici, riscul unui embolism pulmonar este sporit. Pacientii stabili
hemodinamic cu un test negativ al D-dimerilor diagnosticul emboliei pulmonare este putin
probabil [208], iar in cazurile incerte este indicata efectuarea HRCT [16]. Dispneea poate avea,
de asemenea, o origine cardiaca, de aceea semnele insuficientei cardiace trebuie sa fie
identificate la pacientii cu lupus, care au dificultati de respiratie, iar ecocardiografia ar trebui sa
fie efectuatd prompt, mai ales in cazul in care este identificatd cardiomegalia pe radiografia
toracica, ce poate fi un semn al revarsatului pericardic.

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 patologia aparatului respirator au avut si un numar mai mare de
comorbiditati. Hipertensiunea arteriald s-a dovedit a fi cea mai frecventd comorbiditate si a fost

stabilitd in 31,1% cazuri cu afectarea sistemului respirator. Evaluand impactului maladiilor
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asociate, prin indicele comorbiditatilor Charlson, am constatat ca scorul pentru pacientii
diagnosticati cu afectarea sistemului respirator a fost de doud ori mai mare VS. pacientii fara
afectarea aparatului respirator din LES (6,3+2,4 vs. 3,4+1,4 puncte).

Evaluarea capacitatii functionale a plamanilor in timpul efortului se prezintd importanta
la pacientii cu afectiuni pulmonare, ce permite observarea evolutiei simptomelor clinice si a
anumitor parametri paraclinici in timpul efortului. Efectuarea testului 6MWT a evidentiat ca
capacitatea functionald in timpul exercitiului fizic este mai micd la pacientii cu simptome
respiratorii, fiind tradusa prin parcurgerea unei distante mai scurte in timpul testului de 6 minute
(457,0+£115,8 m vs. 515,3 £122,7 m), insa diferenta nu a atins valoarea statistic semnificativa
(p=0,06). Varsta pacientilor si prezenta comorbidititilor au influentat toleranta la efort si
performanta in timpul testului — pacientii fara dispnee au avut mai putine patologii asociate — din
19 pacienti doar unul a avut un scor Charlson >1 vs. pacientii sSimptomatici — unde 19 pacienti au
avut scorul Charlson >1 (p<0,05).

Spirometria a evidentiat diferite tipuri de modificari ventilatorii la 45 (42,5%) dintre
pacienti. Capacitatea de difuziune a gazelor (DLCO) a fost scazuta la 24 (53,3%) pacienti, iar
intr-un singur caz (2,2%) a fost determinatd o modificare izolatd a DLCO la un pacient cu
dispnee clinic manifesta. Datele literaturii aratd ca anomaliile TFP sunt frecvent intdlnite la
pacientii cu LES [137]. Parametrii spirometriei au avut corelatii invers proportionale, moderate
si statistic semnifcative (p<0,05) cu dispneea estimata dupa Borg, mai mult decat atat, o legatura
puternica (r=-0,93, p<0,01) s-a conturat intre valorile testului 6 MWT si DLCO.

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. Tomografia computerizatd a plamanilor a oferit
detalii suplimentare pentru precizarea tipurilor de leziuni la pacientii referiti pentru HRCT, ceea
ce a permis stabilirea diagnosticului cu o mai mare precizie. Analiza comparativa a rezultatelor
obtinute prin ambele metode imagistice a ardtat o valoare diagnosticd mai mare a tomografiei
computerizate cu o sensibilitate de 100% si o specificitate de 96,7% vs. radiografia
conventionald (sensibilitate 80% si specificitate 96,7%). Pentru identificarea infiltratelor
pulmonare la examenul imagistic, trebuie luate in considerare si alte diagnostice decat LES.
Infectiile sunt primele pe lista la pacientii cu febra si/sau pe tratament cu imunosupresoare [137].
La pacientii in stare gravd, la care existd posibilitatea unei infectii, trebuie sa fie initiat
tratamentul empiric cu antibiotice cu spectru larg de acoperire, concomitent cu identificarea

agentului cauzal, inclusiv prin lavaj bronhoalveolar. La pacientii cu infiltrate pulmonare atipice
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si raspuns insuficient la tratament sau alte caracteristici sugestive de malignitati ca scaderea in
greutate, transpiratii nocturne si hemoptizie, trebuie exclus cancerul pulmonar [33].

Hipertensiunea pulmonara arteriala (PSAP > 30 mmHg) a fost estimata prin ECOCG
Doppler la 10 (9,4%) pacienti din lotul de studiu, insa 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. Am constatat ca la acestia HTPA a avut valori usor
elevate, constituind in medie 38,3+2,9 mmHg (i-v. 35-40 mmHg). In grupul pacientilor fira
afectare pulmonara, doar la 1 (1,6%) pacient a fost apreciata o HTPA usoara (PsAP — 32 mmHg)
secundard afectdrii valvulare. Constatarea unei valori a PSAP > 40 mmHg necesitd studii
suplimentare pentru confirmarea diagnosticului prin cateterism cardiac drept [140] in vederea
testarii vasoreactivitdtii pulmonare si aprecierii tratamentului. La pacientii cu HTPA confirmata,
este important sa se excludd boala tromboembolicd cronica prin scintigrafia de ventilatie/
perfuzie, in special n prezenta anticorpilor antifosfolipidici [137].

Analiza cercetarilor efectuate a evidentiat ca in studiile din diferite tari incidenta afectarii
pulmonare variaza de la 40 la 70% [216, 227], date similare au fost obtinute si in studiul nostru
cu incidenta a apreciata la 42,5% cazuri. In randul pacientilor cu afectarea sistemului respirator
(grupul 1) 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 [18], Tnsa nu am
decelat o diferenti semnificativa intre grupe (p>0,05). In privinta caracteristicilor generale ale
pacientilor din grupul I si II, am evidentiat diferente importante (p<0,05) doar pentru criteriul de
varsta la momentul cercetarii — pacientii cu implicarea sistemului respirator fiind mai in varsta
(44£13,0 vs. 39+12,2 ani). Din punctul de vedere al manifestarilor clinice prezentate la debutul
bolii, pacientii cu afectarea sistemului respirator s-au remarcat printr-o incidenta mai mare a
implicarii seroaselor (pleuritd — 80,0% vs. 20%, pericarditda — 49,0% vs. 21,3%) si a afectarii
renale (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 ca pacientii din grupul | au prezentat o activitate mai inaltd a bolii vs. pacientii din grupul
Il (p<0,05). Intre evaluarea generala activitatii bolii de citre medic si scorurile medii obtinute
prin indicele SLEDALI au fost stabilite corelatii moderate, semnificative (p<0,01) pentru ambele
grupe, fiind insa mai puternica in grupul I (r=0,49) vs. grupul Il (r=0,30). Scorul mediu de lezare
a organelor SLICC DI la pacientii din grupul I a fost mai mare (3,22+3,0 vs. 1,0£1,4 puncte,
p<0,01), atingand scorul de 14 puncte. In acelasi timp, am constatat ci in grupul I doar 7,0% nu
au avut leziuni organice, comparativ cu 54,0% in grupul II (p<0,01). De asemenea, in grupul I,

numarul pacientilor cu un scor SLICC DI inalt (4-14 puncte) a fost considerabil mai mare —
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33,3% vs. 6,5% cazuri in grupul II (p<0,01). Sistemele de organe cel mai frecvent afectate in
grupul 1 au fost: sistemul cardiovascular (66,7% vs. 39,3% cazuri), musculo-scheletal (33,3% vs.
19,7% cazuri), renal (20,0% vs. 16,4% cazuri) si vasele (20,0% vs. 8,2% cazuri), Insa diferenta
nu a fost statistic semnificativa (p>0,05).

Conform datelor publicate in literatura, implicarea pleurei este una dintre cele mai
frecvente manifestari toracice In LES, afectand 45-60% dintre pacienti in cursul bolii si in peste
93% cazuri este identificata la autopsii [143]. In studiul nostru, evaluarea complex a pacientilor;
a permis identificarea implicédrii pleurei la 53,3% dintre pacientii cu afectarea sistemului
respirator, numarul carora a fost mai mare, daca luam in considerare prezenta acestora la debutul
bolii la 33 (73,3%), si a contribuit la suspectarea bolii, fiind unul din criteriile de clasificare ale
LES. Conform observatiilor Iui Kamen D. [137], in 5-10% dintre cazuri pleurita este
manifestarea initiala a LES. Afectarea pleurei s-a observat la 4 (16,6%) din 9 barbati inclusi in
cercetare, fiind in concordanta cu datele literaturii [177]. Varsta acestor pacienti a constituit la
momentul studiului 42,5+13,5 (20-66) ani, iar debutul bolii s-a inregistrat in medie la 32,9+10,8
ani, avand o durata medie a LES de 9,3+9,1 ani. Durata bolii si varsta inaintatd la momentul
diagnosticului LES au fost recunoscute de unii autori ca factori ce cresc semnificativ riscul
pentru pleurite [172, 42].

Boala pulmonara interstitiald are o incidenta in LES de la 3% la 18% si creste odata cu
varsta si durata bolii pacientului [98]. In lotul de cercetare am identificat BPI in 33,3% cazuri,
mai frecvent decat datele prezentate in literatura. Varsta acestor pacienti a constituit 50+11,1 ani,
(i-v. 32 - 62 ani), fiind statistic semnificativ mai mare decat pentru celelalte tipuri de implicari
ale sistemului respirator (p<0,05). Debutul BPI a fost stabilit, in medie, la varsta de 41,8+8,8 ani,
mai tardiv Tn comparatie cu pacientii cu pleurite si TEAP (p<0,05). Incidenta cumulativa a BPI a
crescut odatd cu inaintarea in varsta, precum si cu cresterea duratei bolii. Dezvoltarea fibrozei
pulmonare a fost insidioasd pentru 5 pacienti, iar 9 pacienti au avut episoade recurente de
pleurezie pe durata evolutiei LES, la o pacienta fibroza interstitiala a fost remarcata pe cliseele
radiologice si CT toracice dupd suportarea pneumonitei lupice la o distantd de 8 luni dupa
suportarea evenimentului. Examenul fizic s-a dovedit a fi sarac, iar radiografia si HRCT
toracelui au evidentiat un pattern reticular si fibroza interstitiala difuza, infiltratii in ,,sticla mata”
predominant in lobii inferiori. Spirometria a evidentiat un pattern restrictiv in 73,3% cazuri, iar la
3 pacienti volumele pulmonare au fost in limitele normei — FVC (92,3+10,3%), insa s-a
inregistrat o reducere izolatd a DLCO. Conform datelor literaturii, in stadiile initiale ale fibrozei
pulmonare singura anomalie observata la testele functionale pulmonare (TFP) poate fi reducerea

DLCO [98]. Corelatii semnificative ale TFP, cu prezenta modificarilor la HRCT, nu au fost
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identificate, Insda 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. [90], absenta corelatiei acestora cu
simptomele respiratorii, precum si cu activitatea bolii, a fost observata si in alte studii [30]. Rata
identificarii anomaliilor la CT la pacientii asimptomatici poate ajunge pana la 30%, insd nu
existd recomandari curente pentru screening-ul HRCT la pacientii asimptomatici cu LES. La
pacientii simptomatici, radiologii si pulmonologii au stabilit un diagnostic corect de BPI in baza
HRCT in 90% si 77% cazuri respectiv [3]. Concluzia autorilor a fost ca la o mare parte din
pacienti biopsia pulmonara nu este necesara, fiind indicatd doar la cei cu afectiuni interstitiale
pulmonare la care nu poate fi stabilit diagnosticul in baza datelor clinico-radiologice [3].

Pneumonita lupica se intilneste in LES cu o incidenta de la 1% la 12% [137], insa unii
autori afirma ci incidenta acesteia este supraestimata, avand o incidentd de pana la 4% [50]. In
studiul nostru pneumonita lupica a fost diagnosticatd intr-un singur caz (2,2%), confirmand
frecventa joasa a acestei patologii in LES. Stabilirea diagnosticului a fost efectuata cu o
intarziere de circa o lund dupa debutul simptomelor respiratorii, care au fost interpretate drept o
infectie respiratorie acuta, fiind administrat tratament cu antibiotice de spectru larg. Atat tabloul
clinic nespecific (tuse, dispnee, dureri toracice, febrd), cat si radiologic (infiltrate alveolare,
difuze, bilateral) au facut dificila stabilirea diagnosticului. Insa studiile afirma ca anumiti factori
pot contribui la elucidarea diagnosticului, in primul rand, aparitia pneumonitei corespunde in
majoritatea cazurilor exacerbdrii LES cu implicarea si a altor sisteme de organe (rinichi, seroase)
si elevarea titrului anticorpilor anti-SSA (82% cazuri) [50]. In cazul pacientei noastre, activitatea
bolii a fost apreciata ca foarte inalta SLEDAI 21 puncte, iar implicarea seroaselor s-a manifestat
prin pleurezie bilaterald, care dupa tratament s-a soldat cu proces aderential pleuro-pulmonar
bilateral. Alte probe in favoarea pneumonitei lupice pot servi anomaliile markerilor serologici (la
pacienta au fost depistate titre inalte ale anti-ADNdc si ANA), ineficienta antibioticoterapiei
adecvate si ameliorarea clinica semnifcativd dupd administrarea GCS intravenos. Preocuparea
majord in cazul pneumonitei lupice a fost excluderea unei cauze infectioase.

Conform datelor afisate, pacientii cu LES sunt supusi unui risc crescut pentru
tromboembolii pulmonare, care au o prevalentd de pana la 9%, riscul crescand pana la 42% in
cazul asocierii sindromului antifosfolipidic [98]. In studiul nostru, TEAP a fost diagnosticati la
8,8% dintre pacienti, iar asocierea SAFL secundar a fost prezenti in 2 din cele 4 cazuri. Intr-un
studiu de metaanalizd mai vechi (1997), Wahl D. atrage atentia asupra faptului ca, la pacientii cu
lupus, riscul tromboembolic este de 6 ori mai mare in prezenta anticorpilor anticardiolipinici.

Datele contradictorii raportate de studiile pe loturi mari [53], au ridicat intrebarea asupra rolului
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patogenetic al diferitor tipuri de anticorpi antifosfolipidici [54], un nivel inalt al anticorpilor
impotriva B2GP1 (IgG) ar putea fi asociat cu un risc mai mare de trombogeneza [53]. Activitatea
bolii evaluatd prin SLAM de 12,74+8,1 puncte, nu a avut o diferentd statistic semnificativa
(p>0,05) fata de pacientii examinati cu alte tipuri de patologii pleuro-pulmonare. De remarcat ca,
desi la pacientii cu TEAP debutul bolii s-a inregistrat la o varstd mai tanara (28+6,5 ani),
comparativ cu alte subgrupe de pacienti, iar durata LES nu a fost statisc semnificativ diferita
(p>0,05), scorul de lezare a organelor SLICC DI a fost mai mare — in medie 5,5+5,7 puncte,
scorul maxim fiind de 14 puncte. Infarctele pulmonare, hipertensiunea pulmonara, trombozele
venoase si fibroza interstitiald au fost complicatiile pulmonare ireversibile observate la acesti
pacienti, fapt ce au contribuit la acumularea unui scor mai mare.

Hipertensiunea pulmonard arteriala (HTPA) a fost estimata la EcoCG Doppler la 10
pacienti din lotul de studiu, insa doar la 3 (2,8%) pacienti, in dezvoltarea acesteia nu au fost
identificate alte cauze decat LES. Am constatat ca HTPA din LES a fost de grad usor (PSAP 35-
40 mmHg), iar evaluarea factorilor de risc cunoscuti pentru dezvoltarea ei in LES a pus in
evidenta prezenta SAFL doar la 2 pacienti cu HTPA secundard, iar a sindromului Raynaud la 2/3
(66,7%) pacienti cu HTPA primara vs. la doar 2/7 (28,6%) cazuri cu HTPA secundara. Conform
datelor literaturii, sindromul Raynaud se intalneste in LES pana la 60% dintre pacientii cu HTPA
vs. 30% la cei fara hipertensiune pulmonara [151].

De remarcat este faptul cé dintre metodele de investigare, EcoCG Doppler s-a dovedit a fi
cea mai sensibild, accesibild si inofensiva pentru depistarea HTPA, ceea ce permite folosirea ei
atat ca metoda de screening, cat si pentru monitorizare in dinamica. Unii autori afirma ca valorile
PsAP obtinute la EcoCG sunt comparabile si coreleazd puternic cu cele obtinute la caterizarea
cordului drept [198]. Spre deosebire de aceasta, examenul ECG nu este suficient de sensibil
(doar 55%) si specific (70%) ca instrument de screening pentru identificarea HTPA, deoarece o
ECG normald nu exclude o HTP severa [97]. Examenul radiologic conventional este capabil sa
determine prezenta hipertensiunii pulmonare arteriale si permite depistarea cauzei ei posibile
[13]. Tomografia computerizata este o metoda diagnostica extrem de utila la pacientii cu HTPA
pentru excluderea cauzelor secundare precum pneumopatiile interstitiale, patologiile primar
pulmonare si tromboemboliile repetate ale ramurilor mici ale arterei pulmonare [2].

In evaluarea pacientilor cu LES am fincercat identificarea factorilor de risc pentru
implicarea sistemului respirator. Astfel, am identificat ca sexul masculin este un factor de risc
crescut (OR 5,4, 95%CI 1,07-27,56, p<0,05) pentru aparitia leziunilor pulmonare in LES, date
similare fiind observate si in alte studii care afirma o incidentd mai mare a lupusului pulmonar la

barbati [177]. Activitatea mai mare a bolii (OR 2,9, 95%CI 1,12-7,93, p<0,05), precum si un
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scor de lezare a organelor mai mare, de asemenea, s-au dovedit a fi factori de risc puternici (OR
16,5, 95%CIl 4,61-59,04, p<0,01), fiind identificati si in alte studii [36]. Administrarea
Ciclofosfamidei a crescut de circa 3 ori riscul aparitiei leziunilor pulmonare (OR 3,21, 95%ClI,
p<0,01), pe cand in studiul lui Bertoli A. [36] administrarea imunosupresantelor, inclusiv
Azatioprina si Metotrexat, au fost factori indiferenti. Datele aceluiasi studiu raporteaza ca dozele
cumulative mari de GCS au fost factori de risc, iar Hidroxiclorochina — factor protector.
Administrarea acestor preparate de catre pacientii din studiul nostru nu a avut influenta asupra
implicédrii pulmonare (p>0,05). Prezenta unui scor al comorbiditdtilor Charlson >1 a fost
identificat in studiul prezent ca factor de risc pentru aparitia leziunilor pulmonare — OR 5,5,
95%Cl 2,36-12,91, p<0,01.

Un aspect mai putin elucidat in literatura ramane evaluarea impactului patologiei
respiratorii asupra vietii de zi cu zi la pacientii cu LES, prin chestionarul specific ,,Sfantul
Gheorghe” (SGRQ). Studii unice au abordat aceastd intrebare la pacientii cu hipertensiune
pulmonara arteriala din LES [198]. Studiul nostru a evidentiat cd, la pacientii cu lupus si
afectiuni pulmonare, calitatea vietii este deteriorata intr-o proportie mai mare la nivelul tuturor
domeniilor chestionarului, insa o importanta statistic semnificativa a avut-0 doar parametrul
»simptome”. Ceea ce confirma importanta primordiald a disconfortului respirator in alterarea
calitatii vietii la pacientii cu LES si implicare pulmonara, constituind un impediment nu doar in
efectuarea activitatilor zilnice obisnuite si ducerea unui mod de viata activ, dar are si un impact
nefast asupra starii psihologice. Aprecierea nivelului de suferinta psihologica prin chestionarul
GWB a evidentiat 0 suferintd severa la 60% dintre pacientii cu afectarea sistemului respirator si
doar la 21,3% dintre cei fara. 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. Evaluarea satisfactiei prin chestionarul PSQ a determinat ca pacientii cu
lupus pulmonar sunt mai putin satisfacuti de aspectul financiar al serviciilor medicale, 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, acumuland scoruri mai mari decat pacientii fara
afectiuni respiratorii. Diferenta statistic semnificativa intre grupe, a scorurilor pe domeniile PSQ,
subliniaza ca 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.
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In urma analizei rezultatelor obtinute, am elaborat o schema de evaluare a pacientului cu

afectarea sistemului respirator din LES (Figura 6.1.).

Diagnosticul Evaluarea activitatii Evaluarea leziunilor Aprecierea
LES bolii organice SLICC DI calitatii vietii
SLICC/ACR SLAM sau LEDAI si comorbiditatilor
\ LES /
\4

Afectarea sistemului
respirator ?
\/

Dispnee cronica Examen clinic Dispnee acuta
\l/ ’@‘ W/
Radiografia toracica, HRCT, Evaluarea factorilor Radiografia toracica
Teste functionale pulmonare

de risc L
/ Normala

Efuzie pleurals || Afectarea pleurei din LES, |
v daca excluse alte cauze CT angiografia/

scintigrafiaV/Q

Modificari interstitiale

. > Boala pulmonara
+ pattern restrictiv la -
TEP > Normala
v V%
) - Hipoxie acuta
Elf\lgfgglafragmulm ! Sindromul de plaman redus reversibila
\ > Anormala
Hipertensi | a |
Rx si HRCT normal + P pe en'sTVnZ.pqu]rzl(;nara Em\k;/olie
IDLCO izolat + arteriala din 1 <
EcoCG = PsAP1 pulmonara

—>  Anormalia
WV

HRCT opacitati tip sticla
mata/ infiltratii alveolare

Antibiotice empiric

Pneumonita lupica acutd<— Excluderea cauzei infectioase

v
Hemoragia alveolara BAL hemoragic +
difuza TDLCO>130%

Fig. 6.1. Schema conduitei pacientului cu afectarea sistemului respirator din LES.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

1. Conform rezultatelor cercetarii 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 pulmonara interstitiala la 15 (33,3%) pacienti,
hipertensiunea pulmonara arteriald la 3 (6,7%), tromboembolia pulmonara la 4 (8,9%) dintre
examinati, pneumonita lupica acutd si sindromul plamanului redus (SLS) la cate un pacient
(2,2%); 1a 8 (17,8%) pacienti s-au intalnit asocierea afectarii cdilor 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-ADNdc,
aCL, C3/C4), insa acestea au corelat statistic semnificativ cu modificarile imagistice si
functionale ale plamanilor. Dispneea si tusea au corelat moderat cu modificarile radiologice
(r=0,53 si respectiv r=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 comparativd 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% Vvs. 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 psihologica 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
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»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. 18,345,5 puncte).

6. In cercetarea actuald a fost solutionatd problema stiintifica referitor la identificarea
tipurilor de afectari pulmonare si gradul de corelare cu caracteristicile clinico-paraclinice cu
aprecierea impactului bolii asupra satisfactiei si bunastarii 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
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 cronica 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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ANEXE
Anexa 1

Criteriile de clasificare ale lupusului eritematos sistemic SLICC (2012)

Criterii clinice:
1. Lupus cutanat acut, care include:
- Rash malar,
- Lupus bulos,
- Epidermoliza toxica ca varianta a LES,
- Rash lupic maculo-papular,
- Rash lupic prin fotosensibilitate,
in absenta dermato-miozitei sau lupusului cutanat subacut (lupus psoriaziform fara
indurare si/sau leziuni anularepoliciclice, care dispar fara cicatricizare, insa care, uneori, pot lasa
depigmentare post-inflamatorie sau teleangiectazii).
2. Lupus cutanat cronic, care include:
- Rash discoid localizat sau generalizat,
- Lupus hipertrofic (lupus verrucous),
- Paniculita lupica (lupus profundus),
- Lupus al mucoaselor,
- Lupus eritematos tumidus,
- Lupuschilblains,
- Lupus discoid/overlap lichen planus.
3. Ulcere bucale, nazale, linguale,
in absenta altor cauze, ca vasculite, boala Behcet, infectii (herpes virus), boala
inflamatorie intestinala, artrita reactiva sau alimente acide.
4. Alopecie difuza (fara cicatrizare)
5. Sinovitd a doud sau mai multe articulatii sau dureri in doud sau mai multe articulatii,
asociate de redoare matinald de minimum 30 minute.
6. Serozite, caracterizate prin:
- Pleurezie, efuzie pleurala sau frotatie pleurala
- Durere pericardicd tipica, efuzie pericardica, frotatie pericardicd sau semne de
pericardita la investigatiile paraclinice

7. Nefrita lupica:
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8.

9.

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

- Proteinurie > 500mg/24h sau
- Cilindri eritrocitari in urina
Manifestari neurologice:
- Convulsii, psihoze, mononeurita multiplex, mielitd, neuropatie periferica sau
craniand, status confuzional acut
Anemie hemolitica
Leucopenie (<4000/mm? cel putin o datd) sau limfopenie (<1000/mm? cel putin o dat3)
Trombocitopenie (<100.000/mm? cel putin o dat)
Criterii imunologice:
Anticorpi antinucleari (ANA)
Anticorpi anti-AND dublu catenar
Anticorpi anti-Smith (anti-Sm)
Anticorpi anti-fosfolipidici pozitivi: anticoagulantul lupic, testul la sifilis fals pozitiv, anti-
cardiolipina, anti beta2- glicoproteinal
Titrul scazut al complementului: Cs, C4, CHsp

Testul Coomb direct pozitiv, in absenta anemiei hemolitice

Astfel, conform criteriilor noi, diagnosticul de LES a fost stabilit, prin prezenta simultana

sau succesiva a cel putin 4 criterii SLICC, dintre care minimum unul clinic si unul imunologic

sau daca pacientul a manifestat semne de nefritd lupica, confirmata prin biopsie renala, asociata

de prezenta anticorpilor antinucleari sau/si anti-ADNdCc.
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Anexa 2

Chestionarul de colectare a datelor

Nume, prenume Data completarii anchetei
Anul nasterii Adresa, tel.

1. | Varsta (ani)

2. Sex 1-M 2-F

3. Origine etnica: 1- caucazieni 2 - gagauzi 3 - romi

4. Locul de trai 1- rural 2 - urban

5. | Asigurare medicalda I-da  2-nu 3 - privata

6. Status marital: 1- casatorit 2 - vaduv 3 - divortat 4 - celibatar

7. Ce persoane locuiesc in familia/gospodaria Dvs? 1- sotul/partener de viata,

2 - copil/copii 3 - alte persoane 4 - singur 5 - cu parintii

8. Cati ani de studii aveti?

9. Care este actualmente situatia Dvs. profesionala? Profesia -
1 - angajat pe toatd ziua, 2 - angajat partial, 3 - somer, 4 - 1n instruire/recalificare, 5-
casnica, 6 - pensionar, 7 - altele

10. | Care a fost situatia Dvs. profesionala? 1 - Angajat pe toata ziua, 2 - angajat partial,
3 - somer, 4 - in instruire/recalificare, 5 - casnica, 6 - pensionar, 7 - altele

11. | Daca sunteti pensionat, sunteti: 1- pensionat temporar, 2 - pensionat inainte de termen, 3 -
pensionat anticipat din cauza incapacitatii de munca din anul - gradul - , din cauza: a)
maladiei reumatice, b) altei maladii, 4 - pensionat in baza atingerii varstei de pensionare
din anul - 5 - pensionar angajat

12. | Debut la varsta: 1 - sub 18 ani, 2 - 19-30 ani, 3 - 31-50 ani, 4 - > 50 ani Varsta in ani -

13. | Durata bolii (de la momentul stabiliri diagnosticului conform criteriilor ACR pana la intr.
in studiu TO-Tstud)

14. | Timpul de la aparitia primelor simptome pana la confirmarea diagnosticului T —TO

15. | Timpul aparitiei simptomelor respiratorii (excluderea simpt. dat. patol. cardiace)

16. | Simptomele la debut: 1 - Lupus cutanat acut/subacut

17. | 2 - Lupus cutanat cronic

18. | 3 - Ulceratii orale/nazale

19. | 4 - Alopecie fara descuamare

20. | 5 - Sinovita inflamatorie (medic): a) tumefierea a 2 si mai multe articulatii, b) artralgii,
c) redoare matinala cu durata <40 minute

21. | 6 - Serozite: a) pleurita, efuzie pleurala sau frotatie pleurald, b) pericardita

22. | 7 - Afectarea renala: a) Proteinurie > 500mg/ 24 h; b) Prezenta eritrocitelor in urina

23. | 8 - Manifestari neurologice: a) Convulsii, b) Psihoze, c¢) Mononeurita, plexita,
d) neuropatie perifericd sau craniand, €) Status confuzional acut

24. | 9 - Anemie hemoltica

25. | 10 - Leucopenie <4000/I; cel putin o data

26. | 11 - limfopenie <1000/L cel putin o data

27. | 12 - trombocitopenie < 130000 cel putin o data

28. | Criterii imunologice: 1) ANA pozitiv (>1/100)

29. | 2) Anti ADNdc titrul (<10-neg, 10-15-echivoc, >15 - poz Ul/ml)

30. | 3) Anti Sm

31. | 4) Anticorpi antifosfolipidici: AL, RWFP, aCL, anti 2b glicopropeina |
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32. | 5) Titrul scazut al complementului: C3 C4 CHI100

33. | 6) Testul pozitiv Coombs direct (in absenta anemiei hemolitice)

34. | Febra>37° C timp prelungit 1-da 2-nu

35. | Mialgii l1-da 2-nu

36. | Fatigabilitate 1-da 2-nu

37. | Scadere ponderala l-da 2-nu

38. | Factori de risc: a) Vaccina b) ereditate c¢) Supraraceala d) Tabagism e) Expunerea la
RUV f) Inducerea LES Medicamente (procainamida, hidralazina, isoniazida,
carbamazepina, clorpromazina, metildopa, chinidina, salazosulfapiridina, Mtx) g) Stres
psihologic h) Stres fizic 1-da 2 - nu

39. | Alimentatie bogata in 1 - carne 2 - fructe 3 - fainoase 5 - lactate 4 - peste

40. | Ati fost in ultimele 12 luni internat din cauza LES? 1 - da, - zile, sectia - 2-nu

41. | Lunainternarii 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12

42. | Numarul de zile in total lipsa de la munca sau activitati datorate LES in ultimele 12 luni -

43. | Indicele masei corporale: Iniltimea - m, Greutatea - kg

44, | a) Subponderal (sub 18,5 kg/m2) d) Obezit. gr. | (30-34,9)

45. | b) Normal (18,5-24,9) e) Obezit. gr. 1l (35-39,9)

46. | c) Preobez (25-29,9) f) Obezit. gr. 111 (peste 40)

47. | Menopauza 1-da 2-nu Varsta menopauzei precoce ani

48. | Sarcina si sechelele sarcinii:  nastere normala 1-da, 2 - nu

49, avort spontan, 1-da, 2-nu

50. sarcind stagnata 1 - da, 2 - nu

51. copil mic 1-da,2-nu

52, altele 1-da, 2-nu

53. | Comorbiditati: Osteoporoza (densitometrie) 1 - da, varsta stabilirii 2-nu

54. | Diabet zaharat 1 - da, varsta stabilirii 2-nu

55. | Afectarea glandei tiroide 1 - da, varsta stabilirii 2 -nu

56. | HTA 1 - da, varsta stabilirii 2-nu

57. | Sjogren 1-da, virsta stabilirii 2 -nu

58. | Raynaud 1-da, virsta stabilirii 2-nu

59. | Sindrom antifosfolipidic secundar 1 - da, varsta stabilirii 2-nu

60. | Anemia 1-da a)bolii cronice b) Fe, c) hemolitica 2-nu

61. | Doza GCS administratd la momentul adresarii (mg):

62. | Puls terapie cu GCS: 1-da, decateori , cand doza 2-nu

63. | Doza cumulativd GCS (mg)

64. | Tratament administrat:

65. | Cyclofosfamida: 1 - da, prezent/ trecut/ la debut, durata doza 2 -nu

66. | Heparine 1 - da, prezent/ trecut/ la debut, durata 2 -nu

67. | Aspirina 1 - da, prezent/ trecut/ la debut, durata 2-nu

68. | RAINS 1 - da, prezent/ trecut/ la debut, durata 2-nu

69. | CaVitD3 1 - da, prezent/ trecut/ la debut, durata 2-nu

70. | Plaquenil 1 - da, prezent/ trecut/ la debut, durata  doza, 2 -nu

71. | Micofenolat de mofetil Biologice Altele

72. | Parametri de laborator la momentul vizitei:

73. | Hb- Luecocite - Trombocite- VSH - Creatinina- Clearance-ul creatininei -

74. | C3- C4 -

75. | PCR Colesterol 1-norma<5; 2->5

76. | LDL 1<2,6 norma 2 >2,6 Trigliceride 1>20; 2 <20
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77.

HDL 1 >1,0norma 2<1,0 Glucozaserici 1-norma<5.0 2 >5.0

78. | Anti ADNds - ANA 1gG -
79. | Simptomatic 1 - da (specifica punctul urmator) 2-nu
80. | Sistemul respirator

Tuse neproductiva de durata (sapt./luni) 1 - da, de cand ori/an - 2 -nu
81. Durere acuta la inspir profund 1 - da, 2-nu
82. Dispnee/tahipnee inexplicabila 1 - da, 2-nu
83. Hemoptizie 1 - da, cand- de cate ori - 2 -nu
84. | Inspectie (caile aeriene superioare): Voce ragusita 1 - da, 2-nu
85. | Faringita 1-da,2-nu
86. | Tonzilita 1-da, 2-nu
87. | Percutia: Sindrom de condensare pulmonara 1-da, 2-nu
88. | Ridicarea limitei inferioare a plamanilor 1-da, 2-nu
89. | Auscultatie: Crepitatii nesonore la sfarsitul inspiratiei 1 - da, 2-nu
90. | Frotatie plurala 1-da, 2-nu
91. | Radiografia cutiei toracice: Pneumonita lupica acuta 1-da, 2-nu
92. | Pleurezie exudativa uni/bilateral (de subliniat) 1 - da, cand - de cateori- 2 -nu
93. | Vasculita pulmonara 1 - da, 2 -nu
94. | Fibroza pulmonarda 1 -da, 2-nu
95. | Hipertensiune pulmonara 1 -da 2 -nu
96. | Trombembolie pulmonara 1 - da, cand - de cate ori - 2-nu
97. | Spirografia: Disfunctie restrictiva 1 - da, 2-nu
98. | Disfunctie obstructiva 1-da, 2-nu
99. | Disfunctie mixta 1-da 2-nu
100. | Factorul de transfer al gazelor (DLCQO) 1 - normala, 2 - scazuta
101. | Puls-oximetria (Sa02)1 - normala (98%) 2 - scazuta
102.| CT: Infiltrate tip “sticla mata” 1 -da, 2-nu
103. | Fibroza interstitiala 1-da 2-nu
104.| EcoCG: HTP 1-da, mmHg- 2-nu
105. | SLICC, 2012 anexa
106.| SLICC DI (de la debut pana in prezent)
107.| SLAM (in ultima luna)
108. | SLEDAI a) precedent b) prezent
109. | SELENA exacerbare 1 - da a) usoara/moderata (sub 3 p) b) severa (peste 12p) 2-nu
110.| PSQ 111 Satisf. gen
111. Calitatea tehnica
112. Aspecte interpersonale
113. Comunicare
114, Aspecte financiare
115. Timp petrecut cu medicul
116. Acces/disponbilitate/confort
117. | GWB indicele anexa
118. a) 0-60 sufer. severa b) 61-72 stres moder. ¢) 73-110 extrem de bine
119. | VAS fatigabilitate -
120. | MGA -
121. | SGRQ: Sy - Act - Imp - Tot -
122.| Borg dispnee
123.| 6MWT
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Indicele de activitate a bolii SLEDAI

Anexa 3

Manifestari Definitie Puncte
Convulsii Recent instalate, excludere cauze metabolice, infectioase si 8
medicamentoase
Psihoze Dereglarea capacitatii de a efectua actiuni In regim normal, a 8
intelege realitatea, halucinatii, scaderea capacitatii de asociere,
gandire stranie, comportament dezorganizat, de exclus uremia
Sindrom cerebral Schimbarea logicii, orientarii In spatiu, memoriei §i capacitatii 8
organic intelectuale, incapacitatea de concentrare, vorba fara legatura,
insomnie/ somnolenta de zi, cresterea activitatii psihomotorii
Afectare oculara Exudat seros, sau hemoragie, nevrita n. optic, de exclus HTA 8
Neuropatii craniene Neuropatie craniana senzitiva/motorie recent instalata 8
Cefalee Pronuntata, persistenta, poate fi migrenoasa, ce nu raspunde la 8
analgezice opioide
Dereglarea circulatiei | AVC recent, in conditiile excluderii cauzelor aterosclerotice 8
creierului
Vasculite Ulcere, gangrend, noduli durerosi falangieni, infarcte 8
periunghiale
Artrite > de 2 articulatii cu semne de inflamatie, tumefiere 4
Miozite Dureri musculare proximale, sldbiciune asociatd cu cresterea 4
creatinfosfochinazei sau date ale electromiografiei/biopsiei
Cilindrurie Cilindri granulosi sau eritrocitari 4
Hematurie > 5 eritrocite ¢/v excluzand infectiile si alte cauze 4
Proteinurie > 0,5 g/l in 24h 4
Piurie > 5 leucocite in ¢/v cu excluderea infectiilor 4
Eruptii cutanate Eruptii cu caracter inflamator 2
Alopecie Cresterea focarelor sau caderea difuza a parului 2
Ulcere a mucoaselor Orale si/sau nazale 2
Pleurita Durere pleurald in cutia toracica, ingrosarea pleurei 2
Pericardita Depistata auscultativ, ECG, EcoCG 2
Hipocomplementemie | |C3,C4,CHS50 sub limita inferioara de referinta a laboratorului 2
Anti-ADNds Peste valoarea de referinta laboratorului 2
Febra > 38 C, excluderea infectiilor 1
Trombocitopenie < 100.000 mmc, excluderea cauzelor medicamentoase 1
Leucopenie <3000 leucocite mmc, excluderea cauzelor medicamentoase 1

Nota: Se calculeaza punctajul total. Vor fi evaluate modificarile aparute in ultimele 10 zile.

Scorul maxim este 105, rareori evaludrile depasesc 40 puncte.
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Indicele de mésurare a activitatii bolii SLAM

Anexa 4

Parametrii 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 1
activitatea)
Severa (limiteaza activitatea ) 3
Febra Nu este 0
37.5-38.5°C 1
> 38.5°C 3
Ulcere orale/nazale, eritem Absente 0
periunghial, rash malar,
fotosensibilitate, infarcte periunghiale
Prezente 1
Alopecie Nu este 0
Cicatriciala 1
Spontana 2
Rash eritematos, maculopapular sau Absent 0
DLE, sau lupus profundus sau bulos
< 20% BSA 1
20-50% BSA 2
> 50% 3
Vasculita (leucocitoclastica, urticarie, | Nu este 0
purpura palpabila, livedo reticularis,
ulcere sau paniculita)
< 20% BSA 1
20-50% BSA 2
> 50% 3
Corpusculi citoizi Absenti 0
Prezenti dar moderat 1
Acuitatea vizuala< 20/200 3
Hemoragii (retiniene sau coroidale) Absente 0
sau episclerita
Prezentd dar usdoara 1
Acuitatea vizuala < 20/200 3
Papillitis sau pseudotumor cerebr. Absent 0
Prezent dar usoara 1
Acuitatea vizuala < 20/200 3
Limfadenopatii Nu este 0
Palpabili 1
>1x15cm 2
Hepatomegalie sau splenomegalie Nu este 0
Palpabila la inspiratie 1
Palpabila fara inspiratie 2
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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

Dispnee in repaus, diminuarea sunetelor
respiratorii, matitate in lobii medii si
inferiori

Pneumonita

Nu este

Doar la Rx

Dispnee la efort

Dispnee in repaus

Sindrom Raynaud

Absent

Prezent

Hipertensiune

Absenta

diastolic 90-104 mm Hg

diastolic 105-115 mm Hg

diastolic > 115 mm Hg

Cardita

Absenta

la ECG, frotatie sau EcoCG; simptome abs.

Dureri in piept sau aritmie

Miocardita si hemodinamica compromisa
sau aritmie

WINFRPOWNPFPOROWNEFO

Dureri abdominale (serozitd, ischemie
intestinala, pancreatita)

Nu este

o

usoare (acuze)

moderate (limitare)

severe (semne, ascitd)

Semne de AVC

Absente

Unic AVC ischemic tranzitor

Multiple AVC sau mononeuritis multiplex,
coree, neuropatie craniald

NFRPOWN -

AVC /mielitd, ocluzie vasculara retinala

Convulsii

Nu este

1-2 luni

> 2 luni

status epilepticus

Disfunctie corticala

Nu este

Depresie usoara, dereglari de personalitate
sau disfunctii cognitive

PO WNEF O W

Depresie severa, disfunctii cognitive
limitante

Psihoza, dementa, coma

Cefalee (inclusiv migrend)

Nu este

Simptome usoare sau semne neurologice
tranzitorii

Interfereaza cu activitatea normala

Incapacitantd, meningita aseptica

Mialgie si/sau miozita

Absenta

160




Usoara

Limiteaza unele activitati

Incapacitanta

Artralgii din sinovite sau tenosinovite

Absente

Avrtralgii

Inflamatie obiectiv

Limitarea functiei

Hematocritul

> 35%

30-35%

25-29.9%

<25%

Leucocite

> 3,500 per L

2,000 - 3,500 per L

1,000 - 2,000 per L

< 1,000 per L

Limfocite

1,500 - 4,000 per L

1,000 - 1,499 per L

500 - 999 per L

<500 per L

Trombocite

> 150,000 per L

100,000 - 150,000 per L

50,000 - 99,999 per L

< 50,000 per L

OWINFPIOWNRFPOWNRPRPOWNREPOWNREFPOWNPRPFPOWN|EF

VSH (metoda Westergren) <25 mm/h
25-50 mm/h
51-75 mm/h
> 75 mm/h

Creatinina serica sau clearance-ul 0.5 - 1.3 mg/dL;

creatininei 80-100% clearance-ul creatininei normal
1.4 - 2.0 mg/dL; 1
60-79% clearance-ul creatininei normal
2.1-4.0 mg/dL; 2
30-60% clearance-ul creatininei normal
> 4 mg/dL; 3
< 30% clearance-ul creatininei normal

Sediment urinar Normal 0
6-10 ErsauLe in ¢/v; sau 1-3 cilindri 1
granulari in ¢/v; sau 1-2 + proteinurie;
sau< 0.5 g/l proteine inurina de 24 h
11-25 Ersau Le in ¢/v; sau >3 cilindri 2
granulari in ¢/v; sau 3-4 + proteinurie;
sau 0.5-3.5 g/L proteine in urina de 24 h
>25 Ersau Leinc/v; sau>4 + 3

proteinurie; sau > 3.5 g/L. proteine in urina
de 24 h
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Indicele de lezare a organelor SLICC/ACR Damage Index

Anexa b

Sisteme de organe

Afectarea sstemelor 5 organelor

puricte

Cchii

Cataracta
Modificarea refinel san atrofia noptic

SNC

Tultardn cogmitive saipahoze accenhiate

Cotrvulsi ce necesitd tratam ent mi mult de & s

Arcidente cerebrovasoulare saurezecie cercbral A fard relafie cu
form apiun maligne »1 este 2

Mielitd fransversald

Nearopatie perifericd saumodifican cramio-cerebrale (motoricd
= sensifiva)

ot ok | ek

Finichii

Filtrafia gl omeniard <30 ml'min
Proteimumia >3.5 224 ore
Insuficienia renald cromcd gr. 11 ( ransplant renal)

Plamani

Hipertensimea pulmonard

Fibrozd pulmonard

Plamén ratatinat

Plewra fitrozatd

Infarct pulmonar (form afiune maliznd)

Sistemul cardi ovascular

Angzind pectorald san sumnt aorto-coronarian
Infarct miocardic

Cardiomiopatie

Afectarea valvelor

Pencarditd sau pericardectomie

i
=]

Vasele periferice

Claudi cafi e itttermitenta

Atrofia fesuturilor moi a fllanzelor distale
Amputarea degetuld sau mem bl
Tromboze venoase

i
(3]

Sistemul gastrointestinal

Infarct surezecfie intestinald mai josde duoden ficat splind,
vezica biliard

Insuficienia mez enteriald

Peritonitd cromicd

Striciurd intesinal 3 smuinterventie chirmrgical 3 la mivelal regiurmi
gastrointestinale (vre-o datd)

In=uficienta funcfied duodenale (ce necesitd corectie fermertati v3)
sau chist fals

e T e e i e e T I R e B e e e I

i
b

Sistemul musculo-scheletal

Atrofie musculard mu astenie

Artritd eroniva sau deform anta

Osteoporozd complicati cu fracturd sau colaps vertebral
Mecrozd avasculard

Osteomieliti

Fupturd de tendon

Picelea

Alopedie cromnicd cicafriceald
Cicatrice extensivd’ pariculiti localizati pe partea nepiloasi a
capuilii

Ulcerafii cutanate nedeterminate de romboze (=4 lum)

o gt | ek ek b ek ek ek

Sistemul wo-gemital

Inauficientd sonadiand premahwd (menopar 3 precoce 1a femeds
40 arni)

Sistemul endocrin

Diabet zaharat

Mali grizare

Maligrizare

Nota: Sunt evaluate modificari aparute in ultimele 6 luni la nivelul a 12 organe si sisteme, scorul
maxim este 47, rareori 1nsa depaseste 12 puncte. Cresterea lui in timp se coreleaza cu
prognosticul si mortalitatea pacientilor.

162



Anexa 6

Indexul de Comorbiditate Charlson

Varsta

~
L

~

<50 ° 50-59 © 60-60 © 7079 © C

80-89 90-99

1-

SIDA (Nu doar HIV pozitiv)

o~ o~
i i

DA NU

2

- Infarct miocardic (istoric, nu doar ECG modificari)

o~ o~
i i

DA NU

3

- Insuficienta cardiacd congestiva

o~ o~
i i

DA NU

4

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

o~ o~
i i

DA NU

5

- Dementa

o~ o~
i i

DA NU

6

- Boald pulmonara cronica

o~ o~
i i

DA NU

7

- Boala tesutului conjunctiv

o~ o~
i i

DA NU

8

- Boala ulceroasa

o~ o~
i i

DA NU

9

- Boald renald moderata sau severa

o~ o~
i i

DA NU

10

- Leucemie (acuta sau cronica)

o~ o~
i i

DA NU

11

- Limfom malign

o~ o~
i i

DA NU

12

- Tumori maligne solide

Cu metastaze = Fara metastaze (Exclude daca > 5 ani de la diagnostic, exceptie

neoplasm malign al pielii O NU

13

- Boala cerebrovasculara

~

Hemiplegie O Fird hemiplegie =~ NU

14

- Boala hepatica

=~ =~

- « ! o . . .o {
Moderata sau severa Usoara (Inclusiv hepatita cronica) NU

15

- Diabet

Cu afectare de organe tinta (Retinopatie, neuropatie, nefropatie)

o~

~

Fara afectare de organe tintd (Exclude diabetul controlat doar prin dietd) " NU

Nota: evaluarea impactului comorbiditatilor sau dacd pacientul va trai suficient de mult pentru a beneficia de o
anumitd masurd de screening sau interventiec medicald. Pentru vérsta cuprinsa intre 50-59 ani se adauga la scorul
total un punct, pentru 60-69 ani - 2 puncte, 70-79 ani - 3 puncte, iar pentru varsta intre 80 si 89 ani - 4 puncte
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Anexa 7

Formularul de efectuare a testului de mers timp de 6 minute (6MWT)

Numele pacientului:
Data:

Numarul de cercuri:

Gender: M F Varsta: Rasa: Inaltimea: metri
Greutatea: kg  Tensiunea arteriala: /

Medicatia primita inainte de test (doza si timpul):

Necesitate de oxigen in timpul testului: Nu Da, flux _ L/min,
Inceput Sfarsitul testului
Timp o o
FCC b/min - -
Dispnee - __ (scala Borg)

Fatigabilitate ___ (scalaBorg)

Spo, % %

Stopat sau pauza inainte de 6 minute? Nu  Da, motivul:

Alte simptome la sfarsitul exercitiului: angina, vertije, dureri de sold, picior sau calcai

Numarul de cercuri: (%60 meters) + cercul final partial: ~~~ metri =
Distanta totala parcursad in 6 minute: metri

Distanta prezisa:  metri Procentul prezis: __ %

Comentarii:

Interpretare:
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Anexa 8

Scala de dispnee Borg

Fara dispnee

Foarte, foarte usoara (abia perceptibila)
Foarte usoara

Usoara

Moderata Nivelul exercitiului fizic

[EEN
o

© ©® N o U A |w N B O O

Oarecum severa

Severa

Foarte severa

Foarte, foarte severd (aproape maxima)

Maximala
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Indicele Bunastirii Generale (GWB)

Cum v-ati simtit in general in decursul ultimei luni?

Excelent..

Foarte rau

Cat de frecvent ati fost deranjat de vreo boala sau durere in decursul lunii trecute?

In fiecare

4 PRI

AProape TN fI8CATE Zi. ... unett ettt e
Aproximativ jumatate de timp.........o.oueuiiiriniit e
Acum si mai devreme, dar mai putin de jumatate de timp...................oooeenen.nl

V-ati simtit deprimat in ultima luna?

Da — pana
Da — pana

la punctul ca simt ca vreau sa-mi curm viata................ooeeerinininnns
la punctul ca nu-mi mai pasad de NIMIC..........oovvvviiniiiiinniiienannen..

Da — foarte deprimat aproape Tn flecare Zi............ooveiviiiiiiiiiiiiieiiiieeineannns
Da — destul de deprimat majoritatea timpului..............c.ooviiiiiiiiiiiiinnin...

Da — putin deprimat. .........c.ooiriiiiii i e
NU — niciodatad nu sunt deprimat.............o.ovuiiiiiiiiiiii i

Ati avut control deplin asupra comportamentului Dvs., gandurilor, emotiilor

sau sentimentelor pe parcursul ultimei luni?

Da, cu sigurantd @ fOSt @Sa. .. ..oouuineiii i Im|

Da, in maj
In general

oritatea tIMPUlUL. ..ottt e

1S a
NU Prea biNe . .o e O

Nu, eu sunt oarecum tulburat . ... O

NU, eu SUNt FOarte tUIDUIAL .....ooiii e i

Ati fost deranjat de nervozitate sau de ,,nervi”

A

in ultima luna?

Extrem — pana la punctul in care nuam putut lucra .................ocooeiiiiiiiin..

FOarte MUt ... 0
L0555 .0

Suficient pentru a ma deranja............c.ouveiiiniie i
PUtin de tOt ...

Cat de multa energie sau vitalitate ati avut sau ati simtit in ultima luna?
Foarte plin de eNergie. ... ...c.oiriini i
Energic de cele mai multe Ori..........cooviiiiiiiii i

Nivelul vitalitdfii a variat putin............ooeiiiiiiii e O

In general, nivel redus de ENErgie. ..............ceiviuuiie e Im|

Nivel scazut de energie in majoritatea timpului.............c..coiiiiiiiiiiiiii ..

Fara energie, ma sSimt MACINAL .......c.ovieiiitiii it iee e |

V-ati simtit descurajat pe parcursul lunii trecute?

Niciodatd TN aCESt tIMP. .. .uieet et eeeenaans |
Putin Tn aceastd perioada...........ooiiiiiiiiiiii e O
UNEOTT TN CEST LM . ..ttt ette ettt et et et e et et e e et e ea e e e aeeeaeenaas |

Anexa 9
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10.

11.

12.

13.

14.

O parte bund din timMP.......ooeiii e e e e
Majoritatea timMPUlUI. ......ooueiti e
TOt tIMPULL .o e

Ati fost, in general, tensionat in timpul ultimei luni?

Da, extrem de tensionat in majoritatea timpului.....................cooiiiiii

Da — foarte tensionat..............

Nu sunt tensionat, dar simt o anumita tensiune in majoritatea timpului...............
Am simtit un pic de tensiune de CAtevVa OTl........o.vvvieiriiiieiiiiieiieieeeaenaenss
Nivelul meu de tensiune a fOSt SCAZUL. ........ovviiiiiiiiiiii e
N-am simtit nici un fel de tensiune. .............ooeiiiiiiii it e,

Cat de fericit, satisfacut ati fost in viata personala pe parcursul ultimei luni?

Foarte fericit — nu s-ar putea sa fiu mai fericit sau multumit............................
Foarte fericit de cele mai multe ori ...,
In general satisfacut $i MUlfUMt. ...........oooiiiii et
Uneori fericit, alteori neferiCit. ... .. ..o
In general, nesatisfacut $i NEfEriCit. ... ... ....uuiiieeeie e
Foarte nefericit in majoritatea timpului..............coooiiiiiii
V-ati simtit destul de sanatos pentru a realiza lucruri pe care le-ati dori sa le faceti

sau ati avut de a face in cursul ultimei luni?

Da, CU SIGUIANEA .. ovittiitt ettt et ettt et ettt e e e e et e e e e naeaas
Majoritatea timPUIUL. ........oiiiii e
Problemele de sanatate m-au limitat la cateva lucruri importante......................
Am fost doar destul de sdnatos pentru a avea grija de mine .... ... ... ... oo es e e e,
Am nevoie de ajutor pentru a-mi purta de grija... ... cccceeveevierieeierieieeeene e

Am nevoie de cineva sd ma ajute cu cele mai multe sau toate lucrurile pe

carele-am avut de aface . ...t O

V-ati simtit atat de trist, descurajat, fara sperantd sau au avut loc atit de multe
probleme ca v-ati intrebat daca a fost ceva util in timpul ultime1 luni?

Extrem de mult la punctele mentionate mai SUS...........covevuiiiiiiiinns veneiennnd
Foarte mult ...
Destul de PUubin. . .....onee e
Uneori suficient pentru @ ma deranja...........ooeeveeieiieeiieenieeaieinenineenneanns.

V-ati simtit revigorat si odihnit pe parcursul lunii trecute?

J L0001 -
PULIN tIMD. e e
O parte din tIMP... ..ottt
O mare parte de tIMP. ... ..ot
Majoritatea timMPUIUL........ooueinei e
Tot timpul, PEIrMANENL. ... ...oitte e et ee e eareene s
Ati fost Ingrijorat sau ati avut orice temeri cu privire la sandtatea Dvs. In decursul

ultimei luni?

Deosebit de mult ... e
Foarte MULL. ...
Destul de PULIN. ..o e
UNEOTT, dar MU dES. .. et
Practic nICIOata. ... ..ot e

a A W N~ O

o DA W N P O a M o N PO = N w » w; o P N ¢ b~ O

ga b W o P o

Ati avut vreun motiv sd va intrebati daca v-ati pierdut mintea sau sa pierdeti controlul
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asupra modului in care actionati, vorbiti, ganditi, simtiti sau ati avut probleme de
memorie pe parcursul ultimei luni?

DIELOC e O s
D0ar PULIN. ...t O s
Uneori, dar nu Intr-atat cat S Ma INGITJOTCZ. .. ..vvvuriiieiie e eieeieeaeaens, 0 s
Uneori si am fost putin IN@rijorat. ..........ooeviuiiiiiiiii i eieieeeieeaennss 0o
Uneori si sunt destul de Ingrijorat.............ccoeiiiiiiiiiii i, m
Da, foarte mult si sunt foarte TNrijorat............oooviiiiiii i, O o
15. Viata mea de zi cu zi in ultima luna a fost plina de lucruri interesante pentru mine ?
INICIOTALA . e e e e e e e e e e O o
PUbIn tIMD. e 01
| 81100 ) o U a2
O mare parte din tIMP. ... .oueee e 0 s
Majoritatea tImMPUITL. ......oietit ittt e aaaas 0 a
TOtdCAUNA .. ..o s
16. V-ati simtit activ si viguros sau plictisit si lent in ultima luna?
Foarte activ §1 viguros In fleCare Zi ..........o.evueiiiiiiiiniiiee i Os
In majoritatea timpului activ si viguros, niciodata plictisit si lent..................... im
Destul de activ, energic — rareori plictisit, lent......................o O s
Destul de plictisit, lent — rareori activ, €nergic .............cooeviiiiiiiiiiiiinaenn. Imp
Cel mai des plictisit, lent — niciodata cu adevarat activ, energic........................ Img!
Foarte plictisit, [ent in filecare Zi.............ooooviiiiiiiii e O o
17. Ati fost nelinistit, ingrijorat sau suparat in decursul ultimei luni?
Extrem de mult — pana la punctul de a fi bolnav sau aproape bolnav.................. O o
FOArE MUIL ... e e L
Destul de PUIN. ...eee e O 2
Uneori — suficient pentru a ma deranja.............ccoevviiiiiiiiiiniiiiieeeeeeane O 3
PULIN L e [ 4
DIOC et 0s
18. Ati fost emotional stabil si sigur pe sine pe parcursul lunii trecute?
NICIOALA ..o e O o
PUtin timp. ... e O 1
L8] 1ST0 ) o a2
O mare parte din tIMP.......o.oiinii e e e O s
Majoritatea timpPulti.........ouininiiie e m
TOttIMPUL. . e e O s
19. V-ati simtit relaxat, usor sau incordat, constrans sau blocat in decursul ultimei luni?
M-am simtit relaxat si CU usurintd intreaga luna ..., Os
M-am simtit relaxat si CU usurintd majoritatea timpului...................ooooeaeae. O 4
In general, m-am simtit relaxat, dar uneori foarte incordat............................... O 3
In general, m-am simtit incordat, uneori relaxat...................coooveeueeineiin.... o2
M-am simtit incordat, constrans blocat majoritatea timpului............................ O 1
M-am simtit incordat tot timpul.............cooiiii i O o
20. V-ati simtit vesel, cu inima usoara pe parcursul lunii trecute?
NICIOAALA. . . oottt et e e e e e e e e e e s O o
PULIN tIMP . e 0O
85170} ¥ ER a2
O mare parte din TP, ....oeee et O 3
Majoritatea tIMPUIUL. ......oieti et e Im
TOttIMPULL . e O s



21. V-ati simtit 0bosit, macinat sau epuizat in cursul lunii trecute?
B 163 10T 1 - SRS

Os
PUbIN tIMD oo e e O 4
| 817500 ) o U O 3
O mare parte din tIMP .....ooneiit i e O 2
Majoritatea tiImMPUIUT ......oonuii i e O 1
TOttIMPUL L —— O o

22. Ati fost sau v-ati simtit sub orice tip de presiune, stres pe parcursul ultimei luni?

Da, aproape mai mult decét puteam suportasau de asta................cccoeevveninnnn. 0 o
Da, putin mai multd PreSiune. ........oouveeeietiit ettt O 1
Da, uneori mai mult decat de obICEI..........coviiii O 2
Da, uneori, dar ceva ObISNUIL. ..........oiitiiit i O 3
D TR 01113 1 s D P O a
DIOC oo Os

Scala include atat intrebdri pozitive, cat si negative, acestea acoperind sase dimensiuni:
anxietate, depresie, starea generala de sanatate, bundstare, autocontrol si vitalitate. Interpretarea
rezultatelor se face in baza unui scor general de la 0 la 110 de puncte sau sectionat in 3 niveluri
de stres: 0-60 — puncte, suferinta/stres sever/a; 61-72— suferinta/stres moderat/a si 73-110 de

puncte — stare de bine.

169



Anexa 10
Chestionar Respirator Sf. George

ST. GEORGE’S RESPIRATORY QUESTIONNAIRE (SGRQ)

Acest chestionar este conceput pentru a ne ajuta sa intelegem mai bine modul in care dispneea va
deranjeaza si cum va afecteaza viata. Noi il folosim pentru a afla care aspecte ale bolii
dumneavoastra va provoca cele mai multe probleme.

Va rugam sa cititi cu atentie instructiunile si sa puneti intrebari, daca nu intelegeti ceva. Nu

pierdeti prea mult timp pentru a decide cu privire la raspunsurile dumneavoastra.

Inainte de completarea chestionarului:

Va rugam sa bifati casuta, care descrie sanatatea dumneavoastra curenta:

foarte bund bund nupreabund rea foarterea
(] (] (] J (]

Copyright reserved

P.W. Jones, PhD FRCP

Professor of Respiratory Medicine,
St. George’s University of London,

Jenner Wing,
Cranmer Terrace, Tel. +44 (0) 20 8725 5371
London SW17 ORE, UK. Fax +44 (0) 20 8725 5955
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St. George’s Respiratory Questionnaire
PARTEA 1

Intrebari despre cat de multe probleme respiratorii ati avut in ultimele 3 luni.
Va rugam sa bifati (x) una din casute, pentru fiecare raspuns:

Majoritate Cateva Cateva Numaila  Nuam

a zileledin  zilele  infectii avut
zilelor din saptamana pe luna respiratorii probleme
saptamana respiratorii

1. Pe parcursul ultimelor 3 luni, am tusit: 0 0 0 0 0
2. Pe parcursul ultimelor 3 luni, a crescut

expectoratia (Sputa): O 0 O 0 0
3. Pe parcursul ultimelor 3 luni, am avut

dificultati de respiratie: 0 0 0 0 0
4. Pe parcursul ultimelor 3 luni, am avut

accese de dispnee: O 0 O 0 0

5. Pe parcursul ultimelor 3 luni,
cate accese severe sau foarte
neplacute de dispnee ati avut?
Bifati un singur raspuns:

Mai mult de 3 accese [
3 accese
2 accese
1 acces

0 accese

I Y Y

6. Cat timp a durat ultimul, cel mai sever, acces de dispnee?
(Treceti la intrebarea 7 dacad nu ati avut accese severe)
Bifati un singur raspuns:

O saptamana sau mai mult  [J

3 sau mai multe zile 0
1 sau 2 zile 0
Mai putin de 1 zi O

7. Pe parcursul ultimelor 3 luni, intr-o saptamina obisnuita, cate zile bune (cu probleme toracice
mici) ati avut?
Bifati un singur raspuns:

Fara zile bune [J
1 sau 2 zile bune [
3sau 4 zile bune [J
aproape fiecare zi a fost buna [
fiecare zi a fost buna [
8. Daca aveti o respiratie suierdtoare, este mai grava dimineata?
Bifati un singur raspuns:

Nu [J
Da [J
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PARTEA 2
Sectiunea 1
Cum ati descrie problema dumneavoastra respiratorie?
Bifati un singur raspuns:

Problema cea mai importanta pe care 0 am[]
Imi provoaca destul de multe probleme(]
Imi provoaca uneori probleme [J
Nu-mi cauzeaza nici o problema [
Ati fost vreodata angajat la biroul ocuparii fortei de munca?
Bifati un singur raspuns:

Problemele mele respiratorii m-au facut sa renunt definitiv la serviciu [J
Problemele mele respiratorii interfereaza cu munca mea sau m-au facut sa-mi schimb serviciul
t
Problemele mele respiratorii nu-mi afecteaza munca [
Sectiunea 2
Intrebari despre ce activititi, de obicei, v fac si aveti dificultiti de respiratie in aceste zile.
Bifati fiecare casuta care se refera la starea dvs. din ultimele zile:
Adevarat/ Fals

Sedere pe scaun sau culcat[] [
Imbracare sau spalare (][]
Mers pe jos 1n apropierea case [][]
Mers pe jos pe loc drept [1[]
Urcatul scarilor [
Mers pe jos la deal [1[]
In timpul sportului sau exercitiilor (][]
Sectiunea 3
Intrebari referitoare la tusea si dispneea dvs. din ultimele zile.
Bifati fiecare casuta care se refera la dvs. in ultimele zile:
Adevarat /Fals

Tuse mea Tmi provoaca durere [[]
Tuse mea ma oboseste [1[]
Nu-mi ajunge aer cand vorbesc [1[]
Nu-mi ajunge aer cand ma aplec [1[]
Tuse sau dispneea imi deregleaza somnul [ [
Ma epuizez usor [][]
Sectiunea 4
Intrebari despre ce alte probleme respiratorii v-au mai putut deranja in aceste zile.
Bifati fiecare casuta care se refera la dvs. in ultimele zile:
Adevarat / Fals

Tusea sau dispneea mea ma face sa ma simt jenat in public [

Problemele mele respiratorii, cauzeaza disconfort pentru familia mea, prieteni sau vecinil]
Imi este fricd sau intru in panica, cand nu pot respira [J

Simt cd nu-mi pot controla problemele mele de respiratie [

Nu ma astept ca problemele mele de respiratie sa se amelioreze catusi de putin [J

Am devenit slab sau invalid din cauza dificultatii de respiratie [

Exercitiul este periculos pentru mine []

Totul mi se pare un efort prea mare pentru mine [
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Sectiunea 5
Intrebari despre tratament, daci nu vi se administreaza nici un medicament, mergeti direct la
sectiunea 6.
Bifati fiecare casuta care se refera la dvs. in ultimele zile:
Adevarat / Fals

Medicamentul meu nu ma ajuta foarte mult(] [J
Ma jenez sa folosesc medicamentul meu in public[] [J
Am efecte secundare neplacute de la medicamentul meul] [
Medicamentul meu interfereaza mult cu viata meal] [J
Sectiunea 6
Acestea sunt intrebari despre modul in care activitatile dvs. ar putea fi afectate de respiratie.

Bifati fiecare casuta care se refera la dvs. din cauza dispneei:
Adevarat / Fals

Spalatul sau imbracatul Tmi iau mult timp (] [
Eu nu pot face baie sau dus, sau imi ia prea mult timp [] [J
Merg mai lent decat alte persoane sau ma opresc pentru a ma odihni [J [
Asa lucru cum ar fi activitatile de gospodarie imi iau mult timp,
sau trebuie sa ma opresc pentru pauze [ []
Daca urc un nivel de scari, trebuie sd merg mai incet sau sd ma opresc [] [
Daca ma grabesc sau merg rapid, trebuie sa ma opresc sau sa incetinesc [ [
Respiratia mea ma impiedica a face lucruri, cum ar fi mersul pe jos la deal, ducerea unei genti in
mana la urcatul scérilor, gradinaritul — de ex., plivitul, dansul [1 []
Respiratia mea face dificila transportarea sarcinilor grele,
sapatul in gradina, mersul rapid sau mersul pe jos cu viteza de 5 km pe ora,
nu pot juca tenis sau sa inot [J[]
Respiratia mea face dificile unele activitati, cum ar fi munca manuala foarte grea,
alergatul, mersul cu bicicleta, inotul sau competitiile sportive [ []
Sectiunea 7
Ne-am dori sa stim cum dificultatile dvs. respiratorii va afecteaza de obicei viata de zi cu zi.
Bifati fiecare casuta care se refera la dvs. din cauza dificultatilor respiratorii:
Adevarat / Fals
Eu nu pot face sport sau juca jocuri [J []
Eu nu pot merge afara pentru divertisment sau recreere(] [
Eu nu pot iesi din casa pentru a face cumparaturil] [J
Eu nu pot face treburile casnicel] [
Eu nu ma pot misca departe de patul meu sau scaun(] [J
Va rugam sa scrieti orice alte activitati importante pe care problemele dvs. respiratorii va pot

Acum bifati in caseta (doar una), care credeti ca descrie cel mai bine modul in care va
afecteaza dispneea:

Nu ma opreste sa fac tot ce as dori s fac [

Ma opreste sa fac unul sau doua lucruri din cele ce mi-ar placea sa fac [J
Ma opreste sa fac majoritatea lucrurilor pe care le-as dori sa le fac [

Nu pot sa fac nimic din cele ce as dori sa fac [

Va multumim pentru completarea acestui chestionar.
Inainte de a incheia, va rugam sa verificati pentru a vedea daca ati raspuns la toate intrebarile.
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Anexa 11

Forma lunga a chestionarului de apreciere a satisfactiei pacientului PSQIIT

Urmatoarele intrebari sunt despre ceea ce simtifi in legatura cu ingrijirea medicala pe care
o primiti. Cititi cu atentie fiecare intrebare, pastrand in minte ingrijirile pe care le primiti acum.
Daca nu ati primit recent o Ingrijire medicald, ganditi-va la ceea ce v-ar astepta, daca ati avea
nevoie de ingrijire medicala astazi. Noi suntem interesati de doleantele dvs., cat de ferm sunteti
de acord sau nu cu fiecare dintre urmatoarele situatii, bifati o singura variantd de raspuns.

Situatii Total De | Nesigu |DezacorDezacoro
de acord r d total
acord
Daca am nevoie de spitalizare, o pot obtine fara nici o
< 5 4 3 2 1
problema
2. | Doctorii trebuie sa fie mai obiectivi 1n tratarea si 1 5 3 4 5
examinarea mea
3. | Sunt foarte satisfacut de ingrijirile medicale pe care le 5 4 3 2 1
primesc
4. | Uneori sunt ingrijorat 1n privinta achitarii facturilor
) 1 2 3 4 5
medicale
5. | Este usor pentru mine s primesc ajutor de la serviciul
< 5 4 3 2 1
de urgenta
6. | Medicii explica bine necesitatea efectudrii unor
X 5 4 3 2 1
anumite teste
7. | De obicei, astept mult timp cand sunt la cabinetul
. . 1 2 3 4 5
medicului
8. | Cred ca cabinetul medicului meu imi ofera toate
. 5 4 3 2 1
serviciile pentru un tratament complet
9. | Medicii care ma trateaza trebuie sa fie mai respectuosi 1 2 3 4 5
10. | Uneori este dificil sd-mi acopar toate cheltuielile
N ) 1 2 3 4 5
pentru ingrijiri medicale
11. | Ingrijirile medicale primite sunt aproape perfecte 5 4 3 2 1
12.| Uneori ma ingrijoreaza corectitudinea diagnosticului
. 1 2 3 4 5
stabilit
13.| In timpul vizitei la medic intotdeauna imi este permis 5 4 3 2 1
sa spun ceea ce cred ca este important
14.| Sunt sigur ca pot obtine ingrijirile medicale necesare
. oo . 5 4 3 2 1
fara sa raman falit
15.| Cand merg la un control medical, ei verifica amanuntit 5 4 3 2 1
totul cAnd ma trateaza sau examineaza
16. | Este dificil pentru mine sa obtin ingrijiri medicale pe
o 1 2 3 4 5
loc, imediat
17.| Medicii care ma trateaza au un veritabil interes pentru 5 4 3 2 1
persoana mea
18. | Uneori medicii folosesc termeni medicali pe care nu-i
o 1 2 3 4 5
explica
19.| Uneori eu plec fara ingrijiri medicale, deoarece ele 1 2 3 4 5
sunt prea scumpe
20. | Orarul de lucru al cabinetului medical imi convine 5 4 3 2 1
21.| Sunt unele lucruri in sistemul medical care trebuie
. e 1 2 3 4 5
imbunatatite
22.| Cabinetul medical trebuie sa lucreze mai multe ore 1 2 3 4 5
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23.

Echipa medicala care ma trateaza este la curent cu

. . . 5 4 3 2 1
ultimele inovatii
24.| Trebuie sa platesc pentru ingrijiri medicale mai mult
Ap s ; 1 2 3 4 5
decét Tmi pot permite
25.| Am acces usor la medicii specialisti de care am nevoie 5 4 3 2 1
26. | Unii medici méa fac s ma simt prost 1 2 3 4 5
27.| Tinand cont de problemele de sanatate actuale si de
i o . . 5 4 3 2 1
viitor, ma simt protejat financiar
28.| Unde eu primesc ingrijiri medicale, este nevoie sa 1 5 3 4 5
astepti mult tratamentul de urgenta
29.| Actul medical este ca o afacere si prea impersonal fata
. 1 2 3 4 5
de mine
30. | Sistemul de sénatate din RM este in criza 1 2 3 4 5
31.| Doctorii nu ma expun niciodata riscului inutil 5 4 3 2 1
32.| Marea majoritate a platilor si asigurarii medicale de 5 4 3 2 1
care am nevoie sunt rezonabile
33.| In ingrijirile medicale care le primesc sunt unele
. . e 2 3 4 5
lucruri care trebuie imbunatatite
34.| Medicul meu ma trateaza respectuos si amabil 5 4 1
35. | Uneori personalul medical este prea grabit atunci cand
- < 1 2 3 4 5
ma trateaza
36. | Unii medici au lipsa de experienta in problemele mele
. 1 2 3 4 5
medicale
37.| Locul unde imi primesc ingrijirile medicale este
5 4 3 2 1
comod amplasat
38. | Uneori medicii ignora ceea ce le spun 1 2 3 4 5
39.| Atunci cand primesc ingrijiri medicale, trebuie sa fie 1 5 3 4 5
acordatd mai multa atentie confidentialitatii
40. | Dacd am o problema medicala, pot ajunge la doctor
N 5 4 3 2 1
fara probleme
41.| Doctorii imi dau rar sfaturi despre modul sanitos de 1 5 3 4 5
viata
42.| Tinand cont de toate lucrurile, ingrijirile medicale
S 5 4 3 2 1
primite sunt excelente
43.| Medicii asculta atent tot ce eu vorbesc 5 4 3 2 1
44.| Ma simt sigur si protejat financiar fatd de problemele
X L 5 4 3 2 1
medicale posibile
45.| Am unele dubii fata de abilitatea doctorilor care ma 1 2 3 4 5
trateaza
46. | Doctorii de obicei petrec mult timp cu mine 5 4 3 2 1
47. MgdlCll fac mereu ce-i mai bine ca sd-mi pastreze 5 4 3 2 1
linistea
48.| Mi se pare greu de obtinut o programare pentru
. N o 1 2 3 4 5
asistenta medicala imediata
49.| Sunt nesatisfacut de unele lucruri privitor la ingrijirile
. 1 2 3 4 5
medicale pe care le-am avut
50. | Medicii mei sunt competenti si ma trateaza bine 5 4 3 2 1
51.| Pot obtine ingrijiri medicale oricand am nevoie 5 4 3 2 1
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Anexa 12

APROBAT:
Prorector pentru activitatea stiintificd

USMF ,\Nicolae Testemitanu”
-, Dr. habilitat, profesor universitar

i _ Gi Rojnoveanu /

DE IMPLEMENTARE A INOVATIET

(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru imlementare: Metoda de evaluare a impactului dispneei asupra starii
generale de sanatate la pacientii cu afectiuni cronice ale c#ilor aeriene (SGRQ).

2. Autorii: Cebanu Mariana, Mazur Minodora, Mazur-Nicorici Lucia

3. Numirul inovatiei: 53503

4. Sursa de informatie: Varianta tradus si validata a chestionarului SGRQ, elaborat de catre Jones
P.W., Quirk F., Baveystock C., 1991, Marea Britanie.

5. Unde si cind a fost implementat: in procesul didactic si activitatea stiintificd in IMSP Institutul
de Cardiologie, sectia IV — Vicii cardiace dobindite.

6. Eficacitatea implementirii: Se aplici efectiv in procesul didactic (cursuri si lectii practice) si
cercetdrile gtiintifice. Datele prezentate sunt noi si importante, ele lirgesc cunostinele curente referitor
la impactul patologiei pulmonare la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

7. Obiectii §i propuneri: nu au fost inaintate.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, cu numarul
CERTIFICATULUI de INOVATOR 5303

Sef sectie Stirbul Ana

Semnatura

/ Sef. Sectiei Inovare, marketing Eugenia Groza
si transfer tehnologic

mnatira
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APROBAT:
Prorector pentru activitatea stiintifici
USME . Nicolae Testemitanu”
Drchabilisgt profesor universitar

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de apreciere a satisfactiei pacientilor cu lupus
eritematos sistemic §i implic#ri pulmonare prin chestionarul PSQIII.
2. Autorii: Cebanu Mariana
3. Numirul inovatiei: 5504

4. Sursa de informatie: Varianta modificati a chestionarului PSQ III, elaborat de Ware S si colegii
sdi, in anul 1976.

5. Unde si cind a fost implementat: in procesul didactic la Clinica Medicala Nr.7, Departamentul
Medicina Internd Nr. 3, a USMF “N. Testemitanu” din ianuarie 2013.

6. Eficacitatea implementirii: Se aplica efectiv in procesul didactic (cursuri si lectii practice) si
cercetarile tiintifice la Catedrei Medicina Internd Nr. 3. Datele prezentate sunt noi si importante, ele
largesc cunostintele curente referitor la starea psihologici a pacientilor cu atingeri pulmonare din
cadrul lupusului eritematos sistemic.

7. Obiectii si propuneri: nu au fost naintate.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cererea de inovatie, cu numarul
CERTIFICATULUI de INOVATOR 5 304

e e
Sef catedri, profesor universitar é////’— 2l Tibirna Ion
Semnitura

/ Sef Sectie Inovare, marketing
si transfer tehnologic Groza Eugenia

Semniitura 5&} -~
res
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APROBAT:
Prorector pentru activitatea stiintifica
USMF ,Nicolae Testemitanu”
Dz, habilitat, profesor universitar

(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru imlementare: Metoda de apreciere a indicelui bunastarii psihologice
generale (GWB).

2. Autorii: Cebanu Mariana, Mazur-Nicorici Lucia
3. Numiirul inovatiei: 5305
4. Sursa de informatie: varianta modificata a chestionarului GWB elaborat in 1970 de Harold Dupuy.

5. Unde si cind a fost implementat: in procesul didactic la Clinica Medicald Nr. 7, Departamentul
Medicina Interna Nr. 3 a USMF , Nicolae Testemitanu”, 2013.

6. Eficacitatea implementirii: Se aplicd efectiv in procesul didactic (cursuri si lectii practice) si
cercetérile stiintifice. Datele prezentate sunt noi si importante, ele lirgesc cunostintele curente referitor
la starea psihologici a pacientilor cu atingeri pulmonare din cadrul lupusului eritematos sistemic.

7. Obiectii §i propuneri: nu au fost inaintate.

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, cu numarul
CERTIFICATULUI de INOVATOR S305

o
Sef sectie, prof. universitar “"-’(‘f’q/’ ' Tibirna Ion
Semnétura
/Sef. Sectiei Inovare, marketing &599 Eugenia Groza
si transfer tehnologic e
Semnatura
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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 cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele, prenumele Cebanu Mariana

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

Nume / Prenume — Cebanu Mariana

Data si locul nasterii — 19.09.1984, r-nul Calarasi, s. Sipoteni, RM
Cetatenia — Republica Moldova

Educatie si formare:

2012-2015 — Studii de doctorat, specialitatea Reumatologie, USMF

,»Nicolae Testemitanu”, Chisinau, RM.

2009-2012 — Studii in rezidentiat, specialitatea Medicina interna, USMF , Nicolae

Testemitanu”, Chisindu, RM.

2003-2009 — Studii universitare, facultatea Medicina generala

Activitate profesionala:

2011-2012 Medic internist de garda, IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, Chisinau.

Participari la conferinte stiintifice nationale si internationale:

- Conferinta Stiintifica Anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor. Chisinau, Republica Moldova, 2013, 2014.

- Sesiunea a XIX-a a Zilelor Medicale Balcanice si al 2-lea Congres al Medicinii de Urgenta
din Republica Moldova. Chisinau, Republica Moldova, 2013.

- Al 5-lea International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”,
Chisinau, 2014.

- Al 9-lea European Lupus Meeting. Athens, Greece, 2014.

- European Respiratory Society Annual Congress. Barcelona, Spain, 2013.

- Al XXlI-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2014.

Lucriri stiintifice: Au fost publicate 30 de lucrari stiintifice la tema tezei (inclusiv 5 articole, 2

— fara coautori). Au fost autorizate 3 certificate de inovatie.

Burse:

Bursa de excelentd a Guvernului Republicii Moldova, 2015;

Bursa de cercetare doctorala ,,Eugen lonescu” in cadrul Universititii de Medicind si Farmacie

»luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania, 2014.

Membru — European Respiratory Society din 2013

Limbi cunoscute: romana — C2, rusa — C2, franceza — B1, engleza — B1

Date de contact: Republica Moldova, MD 2072, Chisinau, USMF , Nicolae Testemitanu”, Bd.

Stefan cel Mare si Sfant 165. Telefon de serviciu: (+373) 22 256 153, GSM (+373) 69534554.

E-mail; cebanu.marianna@gmail.com
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