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REPERILE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Managementul lupusului eritematos sistemic (LES) presu-
pune evaluarea activitdtii bolii, lezarea organica si calitatea vietii, concomitent este
necesar aprecierea comorbiditafilor si impactul medico-social al bolii. O problema
importantd revine evaludrii costurilor reale, cele directe si indirecte. Totodata cer-
cetdtorii sunt interesati in definirea acutizdrii/exacerbarii si constatarea remisiunii,
care poate fi clinicd, serologicd sau remisiune medicamentos controlata si fird re-
medii. Starea clinicd si serologicd poate fi discordantd, evaluarea clinicd este dificil
comensurabild, dar valoarea testelor imunologice riméne definitorie. Cu toate ca
LES se divizeaza in afectiune cu evolutie moderata si severd, variabilitatea caracte-
risticilor clinico-serologice este semnificativa [3, 8]. Ultimele probe stiintifice atesta
cd activitatea lupica persistenta este una din cauzele majore de morbiditate i mor-
talitate, dar aceasta este influentatd categoric de tratamentul cu glucocorticosteroizi
si/sau imunosupresive. A fost dovedit cd tendinta spre activitate sau remisiune in
primii ani de boala este predictor al consecintelor bolii peste timp, de altfel obtinerea
precoce a remisiunii se conjugé cu evolutia favorabild a lupusului [1, 4, 7, 9, 10].

Pacientul cu lupus poate fi frecvent absent la munci, se diminueazd productivi-
tatea lui de munca si ii scad substantial veniturile si poate conduce la pierderea altor
avantaje — participarea la viata sociala, angajarea, inclusiv un stil de viata activ, acces
la retelele sociale, stima de sine, iar in unele tiri asa ca SUA, pierderea pensiei de
varstd. De altfel incapacitatea de muncd, abandonarea profesiei, in special prematur,
sunt o consecinta gravd a conditiilor de sdnatate deteriorate prin boala lupica. Pentru
individ, incapacitatea de munca reduce veniturile. Pentru societate, incapacitatea
de muncd inseamnd pierderea contributiei fortei de munca si cresterea costurilor
programelor sociale.

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare. Re-
zultatele investigatiei populationale, efectuate in diverse arii geografice estimeaza
incidenta si prevalenta lupusului in America de Nord de la 23.2/100 000 persoane/
ani si 241/100 000 populatie. LES a fost descris pe toate cele 6 continente — Europa,
America de Nord, America de Sud, Africa, Asia si Australia/Oceania. Prevalenta
este de la 20 pana la 150 de cazuri la 100.000 populatie [3,4,5]. De altfel, studiile
epidemiologice au demonstrat cd atat aria geograficd, cat si rasa determina prevalen-
ta LES, influentand frecventa si severitatea manifestirilor clinice si de laborator. In
Republica Moldova in 2017 au fost inregistrati 754 pacienti cu boli autoimune. Boala
pare a fi mai frecventd in mediul urban decét in zonele rurale. In LES atat inciden-
ta, evolutia cat si pronosticul bolii sunt definite de factorii demografici, de situatia
socio-economicd si de componenta etnicd a populatiei [6,7]. Etiologia fiind in studi-
ere, se cunoaste ca raspunsurile imune aberante innascute joacd un rol semnificativ
in patogeneza LES, contribuind atat la lezarea tisulara prin eliberarea citochinelor
inflamatorii, ct si la activarea anormald a celulelor T si B, care induc producerea
de autoanticorpi cu lezarea propriilor organe. Acizii nucleici ai autoantigenelor si



proteinele lor de legare sunt necesare pentru activarea specificd a antigenului au-
toactiv al limfocitelor autoreactive. Autoantigenele complexe cu autoanticorpii in-
ruditi contribuie direct la activarea celulelor imune native prin absorbtia complexa
a receptorilor Fc, implicarea initiald a receptorului antigenic al celulelor B, pe calea
traficului endosomal, care angajeaza receptori de tip Toll intracelular (TLR), cu acti-
varea ulterioara a celulelor B [2, 3].

Lupusul eritematos sistemic ca si proces autodeclansat evolueazd invariabil cu
exacerbdri si remisiuni, generand simptomaticd destructiva cu impact asupra capa-
citatii de munca, vietii si statutului economic prin costurile ce le impune. Doar din
investigatiile si evaludrile medicale de rutina este dificil de a aprecia necesititile reale
ale pacientului cu lupus pentru a elabora un concept modern de management in
LES ca si afectare cronicé autoimuna ce influenteaza negativ bunéstarea subiectului
si statutul sdu social economic. In literatura de specialitate nu am intélnit cercetiri
holistice care sd utilizeze instrumente clinice moderne de evaluare a principalelor
variabile ale lupusului in raport cu suportul social si statutul social-economic al pa-
cientului marcat de boald cu debut juvenil si adult. Am considerat de interes stiintific
abordarea sub multiplele sale aspecte LES si astfel ne-am propus realizarea unui stu-
diu retrospectiv si prospectiv, longitudinal si multidimensional, care ar permite atat
particularizarea manifestarilor clinice in evaluarea LES, cit si identificarea factorilor
de influenta sau protectivi asupra bolii.

Scopul studiului: Studierea particularitétilor manifestarilor clinico-imunologice
in dinamica la pacientii cu debut juvenil si adult si consecintele medico-sociale pen-
tru ameliorarea nivelului individual, comunitar si public al sanatatii pacientilor cu
lupus eritematos sistemic.

Obiectivele de cercetare:

1. Evaluarea expresiei clinice in raport cu activitatea, lezarea organica si durata
bolii la pacientii cu LES cu debut la varsta de copil si de adult.

2. Dimensionarea biomarcherilor, subtipurilor, exacerbdrilor si corelarea acesto-
ra cu factorii precipitanti in lupusul eritematos sistemic.

3. Cercetarea statutului socio-economic si stabilirea corelatiilor acestuia cu di-
zabilitatea, calitatea vietii si statutul matrimonial in functie de varsta pacientilor in
debutul lupusului eritematos sistemic.

4. Fiabilitatea instrumentelor pentru evaluarea aderentei la tratament, a satisfac-
tiei si starii de bine generale in lupusul eritematos sistemic.

5. Estimarea consecintelor bolii in raport cu numarul de acutizari, comorbidititi,
adresari si interndri in evolutia bolii.

6. Determinarea costurilor pacientilor cu lupus si a factorilor predictivi pentru
majorarea cheltuielilor.

7. Efectele supravegherii si instruirii pacientilor la scoala pacientului cu lupus
eritematos sistemic in cadrul studiului realizat.

Metodologia cercetirii stiintifice. In lucrare au fost analizate rezultatele cerceta-
rii prin prisma teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele propuse.
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Din perspectiva realizérii cercetdrii si respectarea obiectivelor trasate s-a efectuat un
studiu de cohorta asupra pacientilor cu lupus eritematos sistemic cu respectarea cri-
teriilor de clasificare ale afectiunii elaborate de Clinicile Internationale de Colaborare
asupra LES, SLICC, 2012. Examinarea a abordat pacientii prin 3 directii importante,
de asemenea s-au aplicat metode de laborator, citometria de flux, instrumente clinice
moderne si au fost analizate in baza programele Microsoft Excel si MedCalc versiu-
nea 12.7.0 prin procedee statistice.

Designul a fost conceput cu divizare in 2 etape: studiu transversal si studiu pro-
spectiv-analitic. Cercetarea transversald cu descrierea unui lot de 212 pacienti cu
LES confirmat, a fost impértit conform varstei de debut. Studiul prospectiv - analitic
a fost condus prin evaluarea dinamica a pacientilor, randomizati in 2 loturi: Lotul
1 - prin Scoala pacientului cu LES si Lotul 2 - 107 pacienti, care nu au fost instruiti.
Totodata evaluarea a presupus 5 vizite efectuate pe parcursul a 12 luni: vizita de in-
rolare - TO, vizita la 3 luni - T3, la 6 luni - T6, 9 luni - T9 si vizita la 12 luni - T12.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera au fost cercetati pacientii cu
lupus eritematos sistemic multidimensional care a estimat impactul bolii si pova-
ra acesteia asupra pacientului ficind uz de metode moderne de investigare clini-
ca, imunologica si de imunofenotipare a limfocitelor, fiind propusa o viziune noua
a mecanismelor imunopatogenetice a LES. O initiativd proprie a fost compararea
evolutiei lupusului cu debut in copilérie si la adult si evidentierea subtipurilor bolii.
Provocare investigationald a fost si evaluarea suportului social, a bundstarii si sa-
tisfactiei pacientului cu lupus prin chestionare autoadministrate. Au fost calculate
costurile directe reale ale bolii din perspectiva pacientului si cele indirecte — prin
pierderea productivititii de munca, absenteismul si prezentismul persoanei afectate.
in activitétile cotidiene. Au fost evidentiati factorii riscului de acutizare si spitalizare
ce majoreaza cheltuielile de ingrijire a pacientului cu lupus eritematos sistemic.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza. A fost identificat un pro-
totip inedit de management clinic, social si economic personalizat al pacientului cu
LES, prin care s-a ameliorat efectiv monitorizarea pacientilor, s-a elaborat un model
de abordare holisticd a acestor pacienti pentru utilizare in practica clinici.

Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetdrii au elucidat aspecte contemporane
in prezentarea clinica, imunologicd si semnificatia sociald a maladiei, iar cuantifica-
rea costurilor ce le implica lupusul eritematos sistemic cu debut la adult si la varsta
de copil, a delimitat diferente ce specificd subtipurile bolii. S-au adus contributii la
conturarea verigii patogenetice prin imunofenotiparea limfocitara care a conjugat
CD cu inflamatia autoimuna.

Valoarea aplicativa a lucriarii. Rezultatele cercetérii in urma determindrii im-
portantei, precum si a analizei factoriale exploratorii, sugereaza acordarea unei aten-
tii sporite cresterii vizibilitatii, accesului pacientilor la servicii de sprijin conexe ca
si suport social si economic pentru gestionarea corectd si eficienta a LES. Analiza
legaturilor existente intre variabilele socio-demografice, psihologice, medicale si sa-



tisfactia pacientilor cu LES, extinde aria cunoasterii privind impactul acestor varia-
bile pentru particularul afectiunii autoimune.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost incluse in Protocolul
Clinic National ,,Lupusul eritematos sistemic’, se aplicd in procesul didactic al De-
partamentului Medicina Interna, in practica clinica a sectiei IV a Institutului de Car-
diologie sila clinica de Asistentd Medicala Primard a USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rezultatele cercetirii au fost raportate la 31 forumuri nationale si internationale:

- congrese internationale: Congresele Nationale de Reumatologie al XXI-lea, al
XXI1, al XXITII (Bucuresti, 2014 - 2016); ,,MedEspera” 5th, 6th, 7th, Chisindu, 2014-
2018); The 9th European Lupus Meeting, (Atena, 2014); Anual European Congress
of Rheumatology — EULAR, Paris, 2014; Roma, 2015; Londra, 2016); Anual Euro-
pean Respiratory Society, Amsterdam, 2015; Paris, 2018); The Balkan Medical Wee-
ks, Paris, 2015, Bucuresti, 2016; Sofia, 2017; Atena, 2018); Conferinta pediatrilor
la a XXII-a, Chisindu, 2016); Bienala Sibiu-Chisindu, 2017); 12-th International
Congress on SLE, (Melbourne, Australia, 2017); Congress of the PANLAR (Panama,
Panama, 2016, Buenos Aires, Argentina, 2018); Conferinta Nationald de Pediatrie,
Bucuresti, 2018); Zilele Medicale Moinesti, 2018), A XXI-a Conferintd Europeana
IAAH si a IlI-a Conferinta Nationald in domeniul sdnatitii adolescentilor, (Chisi-
niu, 2018).

- congrese nationale: Zilele Universitatii si Conferinta Stiintifica Anuald a Co-
laboratorilor si Studentilor USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2014-2018;
Societatea Republicana a Pediatrilor, (Chisindu, 2016); Congresul internistilor cu
participare Internationala, (Chisindu, 2017).

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandaté spre sustinere la sedinta comuna
a Departamentului Medicind Interna, Disciplina Cardiologie si Departamentul Pe-
diatrie USMF , Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 10
din 14.06.2018), Seminarul stiintific extern de profil Reumatologie proces verbal nr.
3 din 26.06.2018, Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila” Bucuresti,
Romania si Seminarul Stiintific de Profil Reumatologie 321.04 (proces verbal nr. 2
din 28.08.2018).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 43 de publicatii
stiintifice, inclusiv 20 articole in reviste recenzate, 5 publicatii de autor; prezentdri si
comunicdri rezumative la 7 conferinte stiintifice nationale si 24 internationale.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, pediatric, instrumente, exacerbare,
remisiune, complianta la tratament, calitatea vietii, statut social-economic, suport
social, costuri directe si indirecte, povara bolii, scoala pacientului.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 194 pagini de text
electronic si se compartimenteaza in: introducere, 5 capitole de cercetdri originale,
concluzii si recomandari practice, indice bibliografic (211 titluri), 63 figuri, 42 tabe-
le, 19 anexe, 6 imagini.



CONTINUTUL TEZEI

INTRODUCERE

Compartimentul Introducere abordeaza aspectele teoretice ale constructelor
analizate in cadrul cercetarii, importanta problemei abordate, scopul si obiectivele
studiului, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea
aplicativd a lucrérii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

1. STATUTUL CLINIC, SOCIAL SI ECONOMIC SI ABORDAREA
COMPLEXA A PACIENTULUI CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC
(Revista literaturii)

In acest compartiment de studiu se analizeaza un bloc masiv de publicatii de spe-
cialitate care reflecta evolutia conceptelor, criteriilor de diagnostic, aspectele epide-
miologice ale LES. Sinteza viziunilor contemporane privind epidemiologia si etio-
patogenia lupusului eritematos sistemic a delimitat si analizat lucrérile ce se referd la
expresia lupusului eritematos sistemic, la abordérile moderne in diagnosticul clinic
si paraclinic, care au redefinit parametrii de activitate a bolii, au demonstrat valoarea
unor noi biomarcheri pentru pronosticul evolutiv al bolii.

Motivat de intentia de a purcede pe calea unei modalitati novatoare de abor-
dare medico-sociala complexa a pacientului cu lupus, autorul a cercetat scrupulos
publicatiile care se refera direct sau tangential la determinantele adresabilitatii si
interndrilor pacientilor, la patternul comorbiditatilor in cadrul bolii, tratamentul si
complianta la principalele medicamente, la particularititile LES cu debut al bolii
juvenil si adult. Au fost studiate in esenta si lucrarile ce expun pozitii conceptuale
cu referire la povara sociald a lupusului eritematos sistemic si a celor cu aprecieri,
sugestii si consemnadri cu referire la valoarea instruirii pacientilor care sd poata be-
neficia de toate oportunitatile curative elaborate in ultimele decenii.

2. METODE GENERALE SI SPECIALE DE EXAMINARE
A PACIENTILOR DIN LOTURILE DE STUDIU

2.1. Caracteristica clinica-statutara a lotului de studiu

Lotul selectat a fost evaluat conform protocolului de cercetéri prezentat schematic
pe designul studiului, faicind uz de metode generale si speciale de investigare. Exa-
minarea generala a inclus: anchetarea, examenul clinic, antropometria, hemograma,
glicemia, lipidograma, proteina C reactiva, factorul reumatoid si VSH.

Criteriile de includere in cercetare:

« Prezenta a 4 sau mai multe criterii de clasificare ale LES SLICC, 2012

o Obtinerea acordului informat al pacientului



Criteriile de excludere:

o Refuzul pacientului

 Maladii Lupus-like

Anchetarea s-a efectuat conform unui chestionar elaborat de autor, care a fixat
datele despre varsta pacientilor la momentul vizitei si la debutul bolii, durata mani-
festarilor maladiei, predispozitia ereditara, factorii de mediu nociv, fiind intercep-
tati factorii care ar fi putut favoriza patologia sistemicd. De asemenea, s-a realizat
evaluarea pe mai multe dimensiuni a impactului social al bolii prin determinarea
situatiei profesionale prezente si in trecut a pacientilor, notarea nivelului de studii si
veniturile acestora.

S-a realizat un studiu descriptiv, de caz-control si de cohortd: Studiul descriptiv
asupra esantionului integral a tins sd descrie evolutia incidentei, prevalentei, dizabi-
litatii si mortalitatii pacientilor cu lupus eritematos sistemic.

Metode de prelucrare matematico-statistica.

Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati s-au es-
timat dupa criteriul t-Student. Metoda de analizd discriminatorie (AD) este una din
oportunitatile matematice de identificare a imaginilor (prototip) prin analiza retros-
pectivd, din care derivd repere prognostice de mare siguranta. Analiza discriminato-
rie prevede elaborarea unui set de functii liniare Fj ale vectorului X. Informativitatea
fiecarui component al vectorului X s-a determinat prin calcularea criteriului statistic
F-Fischer. Datele obtinute au fost procesate computerizat, cu aplicarea setului de
programe statistice Microsoft Excel la CP “Pentium-4".

Chestionarea a fost efectuatd conform unei fise speciale elaborate, care include
date demografice, varsta, sexul, vechimea bolii, predispozitia eredocolaterald, pre-
zenta factorilor de risc, tratamentul administrat, cat si despre starea generald a paci-
entului. Examenul paraclinic a inclus investigatii generale si speciale (fig. 2.1).

Indicele de Activitate a Lupusului Eritematos Sistemic (SLE Disease Activity In-
dex - 2K SLEDAI-2K) este un indice cantitativ cu 24 parametri ce reflectd starea a 9
sisteme si organe. Ponderea fiecdrui parametru clinic s-a apreciat de la 1 la 12 punc-
te. Sumarea punctelor obtinute de fiecare item oferd un scor total, scorul maxim
posibil fiind de 105 puncte. Indicele de Activitate a Lupusului Eritematos Sistemic
cu coeficientul Glucocorticosteroid (G) SLE Disease Activity Index -2KG (SLE-
DAI-2KG) similar SLEDAI - 2K si un coeficient aparte, obtinut din doza de GCS
administratd de cétre pacient. Evaluarea globala a maladiei a fost apreciatd prin
indicii de Evaluare globald a Pacientului - Patient Global Assessement (PGA) si de
Evaluarea Globala de citre Medic (MGDA), evaluati prin scala VAS.

Indicele lezarii organelor SLICC/ACR s-a calculat la fiecare examinare, conco-
mitent cu SLEDAI-2KG. Suma afectarii organelor si sistemelor a inclus starea a 12
organe cu aprecierea de la 1 la 7 puncte, scorul maxim - 47 de puncte.

Siguranta Estrogrnica in LES Evaluarea Nationala (Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment -SELENA/SLEDAI) este un instrument clinic
elaborat pentru evaluarea episoadelor de acutizare in cursul evolutiei lupusului, fo-
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Figura 2.1. Design-ul studiului

losit pentru monitorizarea pacientilor de-a lungul timpului si pentru estimarea rés-
punsului la interventii terapeutice. Acumularea unui scor mai mare de 3 puncte, in-
dicd o acutizare severa. Calitatea vietii a fost estimaté prin intermediul scorului SF-8,
instrument generic de méasurare a starii de sanatate. Determinarea costurilor: directe
(costurile resurselor utilizate pentru tratamentul bolii) si indirecte (valoarea resur-
selor pierdute din cauza bolii). Aprecierea gradului de independentd in activitatile
zilnice a fost efectuatd prin indicele Katz, care presupune evaluarea capacitatii de
activitati zilnice pe sase domenii. Pacientii care la momentul cercetérii s-au declarat
angajati, au completat Chestionarul de evaluare a Pierderii Productivitdtii Muncii
din cauza lupusului — Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
(WPAI-lupus). Acesta a evaluat pierderea capacitatii de muncé in baza ultimelor 7
zile, prin 6 itemi. Ulterior s-a apreciat gradul de satisfactie a pacientilor cu lupus,
pentru a comenta calitatea serviciilor medicale prin Chestionarul de apreciere a Sa-
tisfactiei Pacientului - Patient Satisfaction Questionnaire ITII (PSQIII), alcatuit din 50
de itemi grupati in 7 subscale. Scoruri mai mari indica o satisfactie crescuta.
Pacientii cu LES comporti diferite comorbiditéti, de aceea in chestionarul de
evaluare au fost incluse intrebéri referitor la numarul absolut al bolilor concomi-
tente, prin utilizarea indicelui de comorbiditati Charlson, care determina ponderea
comorbidititilor si evalueaza povara bolii. Indicele Bunastirii Generale (General
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Well Being - GWB) reprezintd un chestionar autoadministrat, care pune in eviden-
td senzatiile subiective despre bundstarea sau suferinta psihologicd, determinate de
pacientul insisi, 22 de intrebari si acoperd 6 dimensiuni. Interpretarea rezultatelor
a fost efectuata prin scorul total de la 0 la 110 puncte, partitionat in 3 dimensiuni
0-60 estimata drept suferintd/stres sever/d; 61-72 - suferintd/stres de grad moderat
si intre 73 si 110 se emite stare de bine. Am utilizat si 2 seturi de intrebari de ordin
social, elaborate de noi pentru chestionarea subiectilor pana la includerea in studiu
si la finalizarea acestuia, fiecare set a continut 5 intrebari cu raspunsuri modelate,
estimate in puncte. Suma punctajului mai mare a indicat o competenta mai mare a
pacientului despre boald.

2.2 Caracteristica generala a lotului de cercetare

Cohorta de pacienti a fost omogena dupd criteriul de rasa, proportia femei/bar-
bati - 12:1, specifici maladiei conform datelor afisate in literatura de specialitate. In
cele din urmd, 107 (50,48%) pacienti locuiesc in sate, alti 105 (49,52%) - in Chisindu
si alte orase ale Republicii Moldova, inclusiv 14 (6,60%) au resedintd in regiunea
transnistreand. In lotul de studiu au fost 19 (8,97%) gagiuzi si 3 (1,41%) bulgari.
Beneficiari de asigurare medicald au fost peste 90 la sutd din pacienti, inclusiv 3
(1,41%) au avut asigurare medicald privata.

Am fost motivati sd analizim lotul de cercetare conform caracteristicilor de var-
sta a pacientilor in debutul bolii, la momentul cercetdrii, inclusiv vechimea bolii,
intervalul dintre adresarea la medic si stabilirea diagnosticului de lupus. Astfel la
initierea cercetarii mediana de vérsta a pacientilor a fost 42 de ani (i-v 16 si 65 ani).
Vechimea afectului a reflectat un interval extins de evolutie a lupusului de la o luna
pana la 295 de luni (24 de ani). Cu referire la intervalul de la primele manifestari
atribuite lupusului, perioada de adresare la medic, pand la confirmare a diagnosticu-
lui de LES si initierea tratamentului conventional, am constatat cd cel mai devreme
lupusul eritematos sistemic a fost stabilit ca si diagnostic peste 3 sdptimani de la
primul simptom pus pe seama lupusului, si pand la 35 de luni, durata in care boala
deja avea mai multe simptome, caracteristice lupusului. Elementul revelator si con-
jugat cu timpul este instalarea unor semne ale bolii la etapa de preconsult care nu
l-au determinat pe pacient sa se adreseze la medic, dupa care a mai urmat un interval
necesar pentru investigatii si stabilirea diagnosticului de lupus.

3. PROFILUL DE MANIFESTARI ALE LUPUSULUI ERITEMATOS
SISTEMIC EVALUATE PRIN INSTRUMENTE CLINICE

In cadrul studiului descriptiv asupra lupusului eritematos sistemic au fost ana-
lizate atent datele demografice, clinice, paraclinice si rezultatele evaludrii prin in-
strumente clinice. Investigatia s-a efectuat atat la debutul bolii, cat si in perioada de
stare a bolii, adicd pe durata investigatiei, la timpul initial - TO si ulterior - la 3, 6, 9
si 12 luni. Datele celor 212 pacienti inclusi in cercetare au fost placardate in tabele de
codificare, elaborat si aprobat la Comitetul de etica al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Am analizat pasii care i-au efectuat [
pacientii din momentul instalarii pri-
mului simptom, conferit lupusului, pAnd
la consultatia cu medicul, stabilirea di-
agnosticului si initierea tratamentului |
adecvat, conform recomandarilor T2T
(treat-to-target) (fig. 3.1).

Analiza datelor din figurd relevd ca |“
cel putin 4 ani in urma pana la stabilirea | s
lupusului 102 pacienti au sesizat simp-
tome ce pot fi atribuite retrospectiv lu- ani -5 -4 -3-2-11uni 1236 9121518 21 24 24 30 35
pusului eritematos sistemic. Astfel, cu
un an inainte de adresare la medic 37
(36,28%) de subiecti au manifestat simp-
tome de febrd, eruptii cutanate, hipersensibilitate la razele solare, dureri articulare si
pierdere ponderald

Totodata, cu doi ani pand la stabilirea diagnosticului incd 31 (30,40%) subiecti
au avut simptome ce puteau fi considerate proprii lupusului, cu 3 ani mai devreme
alti 29 (28,44%) subiecti au avut manifestari asemeni lupusului si cu 4-5 ani pana la
precizarea bolii inca 5 (4,91%) persoane si-au dat seama cd semnele remarcate pot
fi referite lupusului, insé la acel moment nu a fost stabilit diagnosticul de lupus din
cauza adresabilitdtii joase, dar si numarului de criterii insuficiente, iar datele clinice
nu s-au imbinat cu biomarcherii si nu a fost initiat tratamentul adecvat. Reiterdm
cd de la momentul adresarii pacientului la medicul de familie pana la stabilirea di-
agnosticului de lupus au fost necesare examindri repetate, investigatii paraclinice si
consultatii la diversi specialisti, astfel ca precizarea diagnosticului s-a intins pana
la 4 luni. In primele 3 si 6 luni de la adresare la doctor diagnosticul a fost stabilit
la 72 (33,97%) si respectiv 56 (26,42%) pacienti. De altfel, pand la 6 luni de boala,
timpul cand nu se instaleaza lezari organice ireversibile, 128 (60,38%) pacienti au
administrat tratament antiinflamator. In urmatoarele 6 luni boala s-a recunoscut
la incd 56 (26,42%) pacienti si pe durata urmétorului an (12 luni) la alte 20 (9,44%)
cazuri au fost etichetate ca si lupus. Mentionam ca in primul si al doilea an de boala
la 184 (86,79%) si 20 (9,44%) pacienti, respectiv a fost initiat tratamentul conform
ghidurilor moderne emise pentru LES. Deci, in intervalul a 24 de luni (2 ani), timp
care se poate considerat lupus precoce, diagnosticul s-a confirmat si s-a indicat tra-
tament rational la 204 (96,23%) pacienti. Doar la 8 (3,77%) pacienti diagnosticul a
fost stabilit definitiv abia peste 25-35 de luni.

Figura 3.1. Caracteristicile simptomelor
lupusului in timp

3.2. Esantionarea pacientilor in concordanta cu varsta de debut al lupusului

La etapa de configurare a lotului de studiu am redat vérsta stratificata a instalarii
LES la pacientii din cercetare (fig. 3.2).
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12 Datele ilustrate in figura dove-

0 \ \ o desc instalarea bolii de tip descen-

| dent, ponderea bolii fiind intre 21 si

40 de ani, preponderent la femei, de

varstd fertild, dar se poate instala si la

, adolescenti. Rezultatele cercetarii au

| apreciat ci 19 (8,97%) pacienti la de-

pinala20 w2130 3140 =4150 w=peste50  butauavut sub 18 ani, iar 12 (5,66%)
Figura 3.2. Parametrii de varsti la debutul LES ~ pacienti erau peste 50 ani.

64

Un alt set de indicatori evaluati pe itinerarul studiului a vizat criteriile de clasifi-
care a LES, emise de SLICC si validate in 2012, astfel ca s-au aplicat criterii moderne
de cercetare a bolii, estimat in tab. 3.1. Astfel manifestarile clinice la debutul bolii,
redate prin criteriile clinice ale lupusului, au relevat un tablou amplu al bolii. Cea
mai frecventd manifestare a pacientilor cu lupus eritematos sistemic a fost afectarea
cutanatd, prezentata prin eruptii cutanate acute la 65,10% pacienti, manifestari ur-
mate ca incidenta de serozite (pleurezie/pericarditd) si manifestari articulare - 38,67
si, respectiv, 33,97% cazuri.

Tabelul 3.1. Aprecierea manifestarilor clinice prin prisma criteriilor SLICC, 2012

Indicii Abs. %
Afectare cutanata acuta 138 65,10
Afectare cutanata cronica 44 7,55
Sinovita 72 33,97
Ulceratii bucale/nazale 36 16,98
Alopecie 52 24,52
Serozita 82 38,67
Afectare renala 32 15,09
Afectare neuropsihiatrica 36 16,98

De notat ca o manifestare importanta tegumentard a fost alopecia difuzd sau in
focar, deslusitd la etapa precoce la % cazuri ce conferd valoare acestui semn si dife-
rentiaza cercetarea de fatd prin spectrul larg de elemente analizate in contextul crite-
riilor noi, emise in 2012. Totodata ulceratiile bucale sau nazale ca si manifestari s-au
intalnit la 24,52 si, respectiv, 16,98% din cazuri. Afectarea renala si neuropsihicd s-a
decelat la 15,09 si, respectiv, 16,98 % din cazuri. Astfel in studiul realizat criteriile
clinice noi sunt descrise in mod punctual.

Studiul a continuat cu analiza criteriilor paraclinice la pacientii inclusi in lotul
de cercetare, examinind fiecare element aparte, inclusiv indicii hematologici ca si
parte componentd a criteriilor de clasificare. Modificarile de laborator implicate in
acest proces au fost cele ce tin de limfopenie, prezenta la 50,94% si de leucopenie - la
41,50% din pacientii cu lupus. De mentionat ca anemia s-a atestat la aproximativ
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jumitate dintre persoanele cercetate. In aceeasi ordine de idei, am remarcat un caz
clinic unde LES a debutat cu sindromul Evans care reiteram ca s-a prezentat ca fiind
manifestare initiala in LES.

In materialul ce urmeazi am prezentat spectrul si caracteristica cantitativd a
indicilor imunologici ca si criterii noi de clasificare a lupusului, 2012 (tab.3.2).

Tabelul 3.2. Criteriile imunologice aplicate la pacientii cu lupus (SLICC, 2012)

Indicii evaluati Abs. %
ANA 163 76,88
Anti ADN dc 204 96,20
Anti Sm n=52/11 exam. 21,15
Anticoagulantul lupic 64 30,18
Anticardiolipin Ig A 54 25,47
Anticardiolipin Ig G 46 21,69
Anti B2 GP1 n=206 /49 23,79
Fractia C3 138 65,09
Fractia C4 82 38,68
Complementul CH50 36 16,98
Coombs pozitiva 13 6,14

Premisele diagnostice oportune au fost demarcate prin excedenta anti ADN cu
intervale variationale 26-4000 si ANA 1/100 - 1/2400 in 96,20 si, respectiv, 76,88%
de cazuri. Totodatd s-a fixat deprimarea fractiilor complementului C3, C4 si elevarea
celor de CH50 in 38,68%, 56,09% si, respectiv, 16,98% de cazuri.

Deja de la primele dovezi am remarcat specificitatea, sensibilitatea si siguranta
criteriilor imunologice ce inglobeaza ANA, anti ADN, aCL, fractiile complemen-
tului - valoare a biomarcherilor de control pentru diagnosticul si monitorizarea ac-
tivitatii si viabilitdtii pacientilor cu LES, componenta de baza fiind reprezentata de
majorarea anti ADNdc. La circa 26% pacienti au fost atestate o serie de anormalitati
principiale pentru diagnostic - AL, aCL Ig G si Ig M si Anti B2 glicoproteina I, pre-
zente care anuntd posibilitatea trombozelor arteriale sau venoase si/sau instalarea
SAFL.

De remarcat valoarea testului Coombs, necesar de apreciat in favoarea diagnos-
ticului de LES pentru precizarea prezentei anemiei hemolitice, care s-a inregistrat
la 18,86% pacienti. Dintre anticorpii care sunt potentiali predictori ai complicatiilor
precoce am reusit sd evaluam anti Sm din perspectiva exercitiului de previziune la 52
pacienti si s-a dovedit cd la 11 (21,15%) din ei testul a fost pozitiv.

In conformitate cu obiectivele trasate, am continuat investigatia in ideea de a
aprofunda cunostintele referitor la etiologia bolii prin elucidarea factorilor ei declan-
satori, de aceea lucrarea ca si proiect multidimensional a analizat datele din diverse
puncte de vedere, astfel cd am inclus in chestionatul elaborat si administrat de noi
itemi care descifreazd in detaliu anamneza pentru a evidentia principalii triggeri
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ai bolii. Din cele atestate se contureaza principalii factori, asociati cu declansarea
lupusului - stresul psihic (50,95%), influenta razelor ultraviolete (43,40%) si munca
incordata peste puteri sau epuizanta (33,97%). Materialul analizat prin prisma ariei
locative reflectd prevalenta stresului fizic ca si trigger la locuitorii satelor si a celui
psihologic la traitorii din orase, iar influenta razelor solare a fost identica in ambele
grupuri. Referitor la ereditate, am gésit in familiile a 18 (8,49%) pacienti ce suporta
LES. O altd variabila de interes a fost fumatul, care se preteaza drept factor de risc si
in instalarea lupusului. La momentul cercetarii fiecare al 16-lea pacient a fumat de la
4 la 20 tigarete/zi. Am considerat indispensabil sd urmarim un factor fiziologic care
perturbeazd fondul hormonal - sarcina ce se finalizeaza cu nastere sau avort. Am
descoperit cala 6 (2,87%) femei boala s-a instalat la 6-18 saptdméni dupa nastere, iar
la 3 (1,44%) - dupd avort spontan sau medical. Datele relatate evoca rolul nesemni-
ficativ al sarcinii si avortului in declansarea lupusului in cadrul studiului desfasurat.

Activitatea bolii, indicele lezarii si calitatea vietii sunt 3 piloni magistrali de eva-
luare a LES pe care se bazeaza managementul strategic al pacientilor in reumatolo-
gie. In functie de activitatea bolii am incadrat pacientii in 4 loturi - statut de remisi-
une (0 puncte, cu sau fdra tratament cu GCS) depistat numai la 4 (1,89%), activitate
joasa (< 4 puncte) - la 72 (33,96%), activitate moderata (intre 6 si 10 puncte) - la
' 104 (49,05%) si activitate inaltd (= 10

56

puncte) - in 32 (15,10%) de cazuri. Ne-
am axat cercetarea pe dezvoltarea noului
concept de divizare a activitatii LES dupa
un instrument recent emis si validat - SLE-
DAI-2KG, care a presupus incorporarea
dozei de glucocorticoid in indicele de acti-

ramisiune activitate joass vitate a LES. Rezultatele investigatiei noas-
Hactiitemodemd. [ actate nala tre cu referire la distribuirea activitatii lu-
Figura 3.3. Activitatea lupusului pusului conform SLEDAI-2KG aplicat in

estimata prin SLEDAI-2KG la TO cercetare sunt redate pe figura 3.3.

Conform SLEDAI-2KG la timpul primei vizite (T0) in remisiune erau doar 4
(1,89%) pacienti. Lotul cu o stare a bolii definita drept statut de activitate joasa a bolii
(Lupus Low Disease Activity Status-LLDAS) a inclus 56 (26,42%) de pacienti. Pe cand
cu activitate moderata si inaltd au fost 119 (56,13%) si, respectiv, 33 (15,56%) de pa-
cienti. Conform proiectului de studiu, pacientii cu lupus au fost reevaluati la T3, T6,
T9 si T12, activitatea bolii fiind estimati prin SLEDAI-2KG (fig. 3.4). In dinamica
subcurativa numaérul de pacienti in remisiune de la timpul primei vizite §i pe parcur-
sul monitorizarii de 12 luni a variat nesemnificativ de la 1,89 la 3,77% cazuri. La eta-
pa T12 lotul total de 212 pacienti s-a stratificat precum urmeaza: cu remisiune erau
8 (3,77%), cu activitate a bolii joasa — 102 (48,11%) si cu activitate moderatd - 94
(44,34%) pacienti. Am considerat drept un rezultat semnificativ diminuarea numa-
rului de pacienti cu activitate inaltd de la 68 (32,97%) la 7 (2,34%) cazuri (p<0,005).
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De consemnat cd la timpul ini- .
tial - TO calculele pentru activitatea
dupd SLEDAI-2K au subestimat 2o
nivelul ei real, de vreme ce SLE-
DAI-2KG face posibila calcularea
activitatii obiective prin includerea
dozei de GCS ce presupune modi-
ficarea respectivd a tratamentului st
(fig. 3.4). Consideram cd SLE-
DAI-2KG acoperd golurile in tac-
tica de management, daca monito-
rizarea se reia la fiecare 3 luni. De
notat ca numai SLEDAI-2KG per-
mite evaluarea pacientilor in dinamica, si din considerentele date utilizarea acestui
instrument clinic pare a fi de perspectiva. Prin cercetarea valorii medii si a indicilor
extremi am dedus un scor mediu de activitate a bolii de 8,50 + 9,4 (intervale varia-
tionale 0-21) puncte.

10 -

ol —

SLEDAI-2K SLEDAI-2ZKG

Figura 3.4. Corelarea activitatii LES
prin SLEDAI-2K si SLEDAI-2K

Rezultatele cuantificate ale
activitatii bolii au fost ilustrate pe

sl —‘— diagrama box-plot, utilizand in-

20}

dicele SLEDAI-2KG (fig. 3.5). De
T altfel pe durata cercetarii reluate
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la fiecare 3 luni am verificat paci-

i

—I—

sk

entii prin criteriile SLEDAI-2KG

I —
- - atat clinic, cat si prin cercetirile
ok serologice — indicatorii princi-

T3, SLEDAI-ZKG T6 -2ZKG T9- ZKG T12-2KG

pali ai bolii. Datele prezentate in
diagrama au demonstrat dimi-
nuarea activitatii bolii pe perioa-
da de investigare. Am comparat indicele SLEDAI-2KG de activitate a bolii cu un in-
dicator sugestiv cum este VSH, fiind motivati de rezultatele cercetarii LES in cadrul
studiului LUMINA XXIX. Datele noastre confirma corelarea activitatii evaluata prin
SLEDAI-2KG cu nivelele crescute ale VSH. Astfel putem afirma ca VSH majorat la
un pacient cu lupus asimptomatic indici evaluarea lui aprofundati. In continuare
am comparat activitatea bolii cu afectarea renala, care este responsabild de pronosti-
cul bolii cu toate cd nefrita lupica a fost o afectare mai rard printre pacientii din lotul
de studiu. Corelarea activitatii lupusului cu clearance-ul sanguin al creatininei este
una slaba (r=0,238).

In conformitate cu obiectivele trasate am incercat si explicim fenomenul de
diminuare a activitdtii lupusului dupa 12 luni de supraveghere, interpretand prin
monitorizarea la 3 luni si adaptarea tratamentului individualizat. De altfel crearea

Figura 3.5. Activitatea procesului lupic apreciata
in timp prin SLEDAI-2KG
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structurii ”Scoala pacientului cu lupus’, a avut drept obiectiv instruirea pacientilor
la diverse etape de evolutie a bolii. In cadrul scolii s-au instruit 105 pacienti cu LES
de la 3 pana la 10 ani. La fiecare vizita, concomitent cu indeplinirea chestionarelor
conform protocolului, pacientii au fost investigati paraclinic si s-a demonstrat ca in
pofida starii subiective bune se detecta VSH si antiADN dc crescut, fractiile comple-
mentului scidzute - relevante care au semnalat activitate si au necesitat modificarea
tratamentului. Desi se cunoaste faptul ca aderenta la tratament scade pe vechimea
bolii, in cadrul scolii noastre am notat o crestere de complianta la tratament. Cu
toate acestea, in cadrul studiului sunt cel putin 7 (3,30%) pacienti, care, in pofida
tratamentului adecvat, se prezintd cu lupus de activitate inaltd. Consideram ci acest
lot de pacienti este pasibil pentru tratament modern, mai agresiv cu vaccinuri sau
preparate biologice.

In aceeasi ordine de preocupiri am apelat si alti doi indici, acceptati in
reumatologie pentru evaluarea stérii globale: PGA si MDGA, care inseamna apreci-
erea starii generale a pacientului cu lupus evaluat ulterior prin scala VAS. De altfel,
utilizarea simultand a doud sau mai multe instrumente validate de apreciere a starii
generale a presupus compararea lor prin aprecierea coeficientului de corelare intra-
clasd dupé Pearson. Rezultatele au fost analizate prin prisma intensitatii de corela-
re si semnificatia statistici. Conform informatiei analizate, s-a constatat o corelatie
moderatd pozitivd, statistic concludentd, intre itemii de apreciere PGA si MDGA
(r=0,540, p<0,05). Reiteram ca aprecierea medicului a fost diferitd de aprecierea emi-
sd de catre pacient in circa 20% de cazuri, ceea ce se explica prin faptul ca doctorul

mizeaza atit pe semnele subiective cat si pe da-
—MDGA e PGA tele obiective, inclusiv cele de laborator. In con-
tinuare am comparat prin corelare datele obti-
nute la evaluarea stérii globale (PGA si MDGA)
cu cele ale activitatii lupusului (SLEDAI-2K si
SLEDAI- 2KG), examinata in fig. 3.6. Datele
13 din figurd au demonstrat cum ci evaluarea glo-
: bald a bolii a corelat cu activitatea ei. In sumar,
procesarea statisticA a urmdrit semnificatia
itemilor in vederea identificérii starii generale a
pacientului prin prisma semnalmentelor de acti-
6 vitate a bolii, confruntate cu datele autoaprecierii
Figura 3.6. Dinamica indicilor pacientului, dar si _de cét}'ef medic. .Trll rezultat am
evaluirii globale PGA si MDGA decelat legétura existenta intre activitatea bolii si
starea pacientului observat.

Dimensiunea indicelui de acutizare SELENA-SLEDAI In conformitate cu
sarcinile studiului initiat, am insistat sa urmarim dinamica procesului lupic prin
aplicarea scorului de acutizare SELENA-SLEDAI, momentul fiind potrivit pentru
a compartimenta severitatea bolii in grupul cercetat. Pe parcursul evolutiv al bolii
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s-au determinat modificédri de activitate comparativ cu prima vizitd intre 6 si 9 luni
de supraveghere. Mentiondm si faptul ca pe durata monitorizérii pacientilor au in-
tervenit unii factori declansatori de activitate: avorturi spontane, infectii secundare,
supraracire, stres sau modificari hormonale.

Am tinut si apreciem si probabilitatea instalarii diverselor forme de acutiziri,
ceea ce presupune evaluarea prognostica a lupusului, scop pentru care am segregat
pacientii in 2 loturi: pacieni cu debut pediatric si adult, utilizdnd principalii indici de
caracteristica a bolii (tab. 3.3).

Tabelul 3.3. Evaluarea riscului de acutizéri in lupusul la adult si cel pediatric

Itemii cercetati Riscul Relativ - Interval de confidenta »
> RR 95% - IC
Acutizare LESa la T0O 0,43 0,26 1a 0,88 <0,05
Acutizare LESp la TO 0,29 0,251a 0,91 0,001
Acutizare LESa T3 0,45 0,251a 0,84 <0,05
Acutizare LESp T3 0,28 0,171a 0,76 < 0,001
Acutizare LESa T6 0,51 0,28 1a 0,95 <0,05
Acutizare LESp T6 0,41 0,18 1a 0,80 0,001
Acutizare LESa T9 0,52 0,261a 0,93 <0,05
Acutizare LESp T9 0,44 0,241a 0,85 0,001
Acutizare LESp T12 0,33 0,21 1a 0,54 <0,05
Acutizare LESa T12 0,38 0,291a 0,57 <0,05

Riscul de acutizare a fost relativ mai mic in cadrul lupusului pediatric, mai cu sea-
md dupd 6 si 9 luni de supraveghere a pacientilor cu intervale de confidentd stranse.

Am analizat consecintele ireversibile ale bolii instalate pe durata evolutiei, ca si
complicatii ale bolii ca atare, dar si efecte adverse ale medicamentelor utilizate in
tratament, utilizind IL SLICC/ACR. Sinteza datelor obtinute a pus in evidenta lip-
sa injuriilor organice ireversibile la 105 (49,52%) pacienti. Am fost preocupati sa
apreciem in cazul pacientilor nostri tipurile de lezare si organele tinta implicate in
procesul patologic (fig. 3.7).

Astfel am conturat spectrul
de afectari ireversibile ale orga-
nelor i am constatat ca cea mai
frecventd afectare a vizat sistemul
nervos central - 89 (41,98%) de
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nar - 25 (11,79%) si apoi implica- & A
rea sistemului musculo-scheletic
24 (11,32%) si cutanat 17 (8,02%).

Figura 3.7. Tipurile de lezare organica
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Din analiza datelor ce se referd la implicarea in procesul patologic a sistemului mus-
culo-scheletal si a pielii, am dedus, cd prezentau semne de artritd eroziva si defor-
mantd 5 (2,36%) pacienti, osteoporozd complicata cu fractura sau tasarea vertebre-
lor - in 24 (11,32%) cazuri, necroza avasculard aveau alti 7 (3,30%) pacienti din
studiu, iar alopecie cicatriciald s-a diagnosticat in 12 (5,66%) cazuri, paniculitd - la
9 (4,25%), ulceratii cutanate - la 6 (2,83%) subiecti. Menopauzi precoce au semnalat
14 (6,60%) femei cu lupus instalat. De notat ca diabetul zaharat s-a constatat la 16
(7,55%), iar malignizarea - la doar 3 (1,42%) persoane cu lupus. Concluziondm cd
in cadrul lupusului modificérile ireversibile, identificate prin Indexul lezérii orga-
nice SLICC/ACR IL, s-au atestat la nivelul organelor si sistemelor, mai frecvent
acestea erau afectdri neurologice, cardiovasculare si pulmonare, articulatiile si pie-
lea fiind mai putin implicate in modificérile ireversibile.

La examinarea pacientilor din studiu am constatat diferite variante de debut al
lupusului, continuénd analiza am intentionat ca datele obtinute in cadrul studiului
sd fie suprapuse cu subtipurile relatate in literatura afisatd si apoi raportate la sub-
grupuri.

Lupusul conventional a inclus asocierea cu Sindromul Sjogren (SS) - 29 (13,68%)
si Fenomenul Raynaud - 34 (16,03%), am decelat si alte 4 subtipuri. Subtipurile ates-
tate de noi la debutul bolii: tromboza venelor profunde pe fond de lupus - 9 (4,24%),
lupus al articulatiilor - 13 (6,13%), lupus tumidus — 4 (1,88%) si lupus paniculita sau
profundus, diagnosticat in 8 (3,77%) cazuri (fig. 3.8).

Pornind de la ipoteza de-
celdrii unor particularititi in
evolutia acestor pacienti, o altd
variabild de interes a fost cer-

cetarea diferentierii in agregare
(cluster differentiation - CD),
. astfel am analizat moleculele

CD la pacientii din subtipurile

ol--wu-l-l-"-ma"“"

LE ; i
tromsoza LES articul Lupus Lupus mentionate - tromboza venelor
timidus profundus profunde, lupusul articular, lu-
Figura 3.8. Subtipurile LES la debut pus tumidus i profundus (total

34 pacienti - 16,03%).

Drept lot de control au fost 35 de pacienti cu lupus conventional, dar la suprapu-
nerea subtipurilor de lupus cu CD obtinute nu am constatat coreldri. Am aprofundat
apoi cercetarea prin explorarea factorilor intrinseci pentru elucidarea verigilor pato-
genetice de la nivelul limfocitelor. Am fost interesati sd cercetim moleculele proteice
de pe limfocitele T si B prin aprecierea CD, cercetati la 67 pacienti prin calcularea
valorilor medii si indicii de corelare. Am analizat rezultatele parvenite din evaluarea
T-limfocitelor care se conjugd cu CD3+, CD4+ si CD8 pe T-limfocite, si conexiunile
lor. In acelasi context am investigat CD19 si CD 20 - set ce determini activitatea
B-limfocitelor. Rezultatele afisate denota cd CD3 este la nivel mediu versus norma-
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Figura 3.9. Citometria de flux a pacientei cu LES

tivele acestui item (603-2990), de altfel diferenta intre CD3+ CD4 si CD3+ CD8
a constituit — 43,4 ceea ce denotd diminuarea functiei reglatorii a T-limfocitelor.
Totodata CD4/CD8 au constituit nivele joase de 1,1 (i-v 1,5-2,1), ceea ce confirma
ca T limfocitele imunoreglatorii sunt hipoactive. Am evaluat evidentele de pe B-lim-
focite, care enuntd despre activitatea inalta a acestora 72,91 (i-v 65-79), B limfocitele
fiind capabile sd emitd autoanticorpi in exces (fig. 3.9).

Am efectuat acest studiu avand si obiectivul de a contribui la dezvoltarea concep-
tului de potential mecanism ce implica modificari ale expresiei receptorilor de celule
T, semnalarea postreceptorului si stresul oxidativ care favorizeaza activarea T limfo-
citelor in lupus. Evaluarea expresiei CD19 si CD20 asupra celulelor B a fost efectuata
prin citometrie in flux. In continuarea cercetirii am testat gradul de corelare a CD
examinate cu asa indici ca si nivelul VSH, doza cumulativd de GCS, scorul fatigabi-
litatii si proteinuria. La pacientii inclusi in studiu numérul de CD4+ T-reglatorii au
fost diminuate pe fondal de activitate moderata si inalta comparativ cu lupusul in
remisiune sau activitate joasa.

Atitudini terapeutice la pacientii cu lupus inclusi in studiu. Am analizat
atent medicatia pacientilor cu LES si am segregat remediile in grupuri mai frecvent
utilizate in lupusul eritematos sistemic. Medicatia s-a examinat la timpul initial (T0),
apoi dupa 3, 6, 9 si 12 luni de monitorizare asupra celor 212 pacienti din studiu. In
topul celor 5 medicamente administrate la debutul studiului se includ GCS, inclusiv
puls terapie, la 52,83% cazuri, antiagregante, anticoagulante, Ca si HCQ. S-a contu-
rat si topul celor 10 medicamente utilizate preferential la pacientii cu lupus, indicate
pentru hipertensiune arteriala ca complicatie a bolii - la 36,31%, remediile imuno-
supresive-44,75%, vascularele si antidepresantele cu 18,8 si, respectiv, 12,2% si an-
tiinflamatorii nesteriodiene (9,44-27,83%) cazuri. Cca 2/3 (74,05%) din pacienti au
administrat tratament adjuvant cu remedii cum ar fi cremele de protectie solara sau
cele ce contin GCS, geluri analgezice si lacrimi artificiale.
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Am analizat cum a evoluat medicatia si pe itinerarul de monitorizare la 3, 6 si 9
luni si la iesirea din studiu. De altfel la 12 luni de supraveghere in topul celor 5 me-
dicamente riménea acelasi set de remedii cu schimbarea pozitiei HCQ de la 53,30%
cazuri (din locul 5) spre 71,69% (locul 4) in clasamentul medicamentelor adminis-
trate de pacientii cu LES.

Complianta la tratament. Am reflectat
asupra aderentei la tratament folosind Sca-
la Morisky cu 8 itemi, iar raspunsurile s-au
divizat ca si aderentd inaltd - notata cu 0,
aderenta la tratament medie - 1-2 puncte si
joasd — notata de la 3 la 8 puncte. Numai
jumatate dintre pacienti (49,05%) au avut
o aderentd buni, este regretabil ca 11,32%
Figura 3.10. Complianta la tratament dintre ei au fost apreciati cu aderentd joa-

sd, iar circa 40% au avut grad de aderentd
medie, pentru ca au schimbat regimul terapeutic, dozele preconizate si ciclurile de
administrare (fig. 3.10).

Cea mai buna complianta s-a stabilit pentru tratamentul cu GCS: indicatii pen-
tru tratamentul cu GCS peroral au avut 209, dintre care 196 (93,78%) subiecti l-au
si administrat, puls terapie au necesitat 132, dar s-au pretat la acest tratament 123
(93,18%), medicatia cu doza joasd de aspirina si hidroxiclorochind a fost respectatd
de 92,31 si 91,56 %, respectiv (tab.3.13). Am constatat cd complianta la tratamentul
imunosupresiv este joasd, determinatd probabil atat de argumentarea insuficienta
oferita de cétre prestatorii de servicii medicale, cat si de lipsa acestor medicamen-
te in farmacii (Azatioprina/Ciclofosfamida) sau de costul lor inalt (Mycophenolat
Mofetil).

Parte componenti a studiului a devenit si urmérirea coreldrii indicilor de aderen-
td cu variabilele principale ale bolii. Am evaluat aderenta la tratament cu activitatea
bolii in corelare si cu anii de studii ai bolnavului, constatand relatii de asociere ne-
gativa. Totodata constatam, cd pe masura ce creste aderenta la tratament, activitatea
maladiei este in descrestere si starea globala a pacientului este mai buna.

Indexul de comorbiditati Charlson (ICC). Fiind motivati de enuntul ca LES
asociazd comorbiditati semnificative cu impact redutabil asupra calitatii vietii am
pro-cedat calcularea Scorului Indicelui de Comorbiditati Charlson (ICC) cu 17 itemi.
ICC se calificd cu 0 in lipsa comorbiditatilor - la 96 (45,28%) pts, punctaj de 1-2 aveau
68 (32,08%), de 3-5 - 46 (21,70%) si mai mare de 5 puncte — 2 (0,94%) cazuri. Prin
rezultatele evaludrii pacientilor am constatat comorbiditati la 116 (54,72%).

Am analizat distribuirea ICC conform vérstei pacientilor si am obtinut ca printre
pacientii de pana la 30 ani comorbidititi asociate lupusului nu s-au identificat. In
intervalul de varsta 31 - 40 ani s-au gésit 16 (7,55%) pacienti cu ICC =1 punct, la var-
sta intre 41 si 50 ani - 56 (26,42%) pacienti care au avut in mediu scorul ICC=1,65.
Astfel putem concluziona ci odatd cu trecerea timpului si inaintarea in varsta ICC

M aderenta inaltd aderentd medie M aderenta joasa
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are tendintd de crestere.
Am coroborat ICC si cu
vechimea bolii, segregand
durata bolii. Astfel la 16
(13,80%) pacienti cu du-
rata bolii sub 2 ani ICC
s-a apreciat cu numai un
punct, 17 (14,66%) paci-
enti cu vechimea bolii de
2-5 ani - 1,43, subiectii cu
durata lupusului intre 5
si 10 ani aveau ICC = 2,5,
peste 10 ani au fost 58 (50,0%) - ICC masura 2,47 puncte. In materialul urmitor am
considerat oportun sd confruntam ICC cu alte boli concomitente care pot fi factori
de risc pentru diminuarea calitatii vietii si sperantei de viatd. Desprindem probe
sugestive pentru tendinta de majorare a IMC, prezenta HTA la circa 62% pacienti si
dislipidemia — atestata la peste 65% cazuri. Am luat in calcul si alte stiri patologice
care acompaniaza lupusul, astfel am constatat, cd 36 (16,98%) pacienti pe durata
studiului au suportat diverse infectii, inclusiv herpes Zoster (5), erizipel (6), pneu-
monie (12) si pielonefrita (18). In sumar, ICC creste odati cu varsta si durata bolii,
si se asociazd cu alte stiri morbide cu impact negativ asupra pacientului ce poate fi
discutat ca predictor al pronosticului rezervat (fig. 3.11).

In cele ce urmeazd am analizat fatigabilitatea invocatd la momentul primei
examindri si in dinamicd - o manifestare semnificativa ce se regaseste printre
pacientii cu lupus si s-a estimat prin Scala de Severitate a Fatigabilitétii (FSS) si Scala
de Evaluare Functionala a Terapiei Bolilor Cronice - Fatigabilitatea (FACIT-Fatigue
scale) autoadministratd. Rezultatele au prezentat itemi cu intervale variationale lar-
gi de la 12 la 82 mm. Am separat rezultatele fatigabilitatii in 4 nivele: jos 0-25 (24
pacienti), medie 26-50 (64), inaltd 51-75 (92) si foarte inaltd - peste 75 mm (32)
pacienti. In suma rezidi ca 188 pacienti au avut fatigabilitate de di-ferit3 intensitate.
Mentionam cd am evaluat pacientii la aceeasi vizita, consecutiv, prin 2 instrumente
clinice validate de estimare a fatigabilitatii si am remarcat ca SSF este un instrument
mai subiectiv comparativ cu FACIT. Astfel, peste % dintre pacientii cu lupus au in-
vocat senzatia de fatigabilitate conjugatd cu o oboseald marcata si prelungitd, insotité
de sldbiciune fizicd, sciderea capacitatii de munca, astenie, sldbiciune si epuizarea
puterilor sau lipsd de fermitate si energie. In continuare am insistat si precizim si
alte probleme de sdnitate ce ar putea genera fatigabilitatea, apreciind ca 2 (0,95%)
pacienti aveau hipotireozd, iar 12 (5,66%) aveau hemoglobina sub nivelul de 10 g/1.
Ne-a preocupat si corelarea fatigabilitdtii cu activitatea bolii, PGA si MDGA, cerce-
tarea demonstrand cd autoevaluarea de citre pacient - PGA se coreleazi slab cu acti-
vitatea bolii definitd prin SLEDAI-2KG si fatigabilitatea dedusa din FACIT. De altfel

Figura 3.11. Spectrul de comorbiditati atestate
in cadrul LES
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si evaluarea emisa de catre medic s-a corelat moderat cu fatigabilitatea FACIT. Am
continuat prin a corobora datele clinice cu tulburarile de somn si cu alte manifestari
ale lupusului asa ca durerea, fatigabilitatea, GCS si depresia in lupus. Tulburirile de
somn s-au corelat cu vechimea bolii (p=0,001), dizabilitatea functionala (p = 0,001),
SLEDAI-2kG (p = 0,001), cu severitatea durerii (p = 0,002). Cu toate acestea, analiza
de regresie liniard multivariata, SLEDAI-2kG si SLICC/ACR au fost singurii predic-
tori semnificativi asociati cu un nivel mai ridicat de tulburare a somnului, cu durata
maladiei (p = 0.001) si dizabilitatea (p = 0.001).
Particularitatile de evolutie a LES cu debut juvenil si la varsta de adult.
Lupusul eritematos sistemic la copii este o boald cu aceeasi etiologie, patogenie,
manifestari clinice si criterii de diagnostic similare celor aplicate la adulti. Pornind
de la rationamentul diferentierii particularitatilor lupusului cu debut in copilérie
si la adult, am acumulat materialul clinic ce a inclus un lot de 19 cu diagnosticul
pediatric, dintre acestia 15 provin din localitati rurale, iar 4 din municipii. In lotul
astfel delimitat debutul bolii s-a produs la vérste cuprinse intre 12 si 17 ani (mediana
de varstd 15,88+6,28 ani si vechimea medie a bolii de 119,54+98,67 (1-264) luni)
dovada despre prevalenta dominare a debutului bolii la etatea de pubertate si adoles-
centa. Pacientii antrenati in studiu provin dintr-o arie geografici largd - Zona Nord,
Centru si de Sud a Republicii. In studiul nostru, LES a fost declansat in rezultatul
unor factori presupusi: infectii frecvente - in 6 cazuri, reactii alergice la 2 subiecti,
expunere la soare in 4, iar in alte 7 cazuri nu au fost definite cauzele.
Manifestarile clinice mai

antila 0 49 frecvent determinate in de-
E"ﬂ:: —— butul bolii au fost febra (11

74
ANHCL o 5 cazuri - 57.89%), artralgiile
anti 922 — 21 (16 - 84.21%), eritemul facial,
P L astenia, scdderea ponderala.
AntiADN dc 87 S-au evidentiat si cele mai rare
0 20 a0 60 80 100 | manifestdri raportate in lotul
Figura 3.12. Relevanta testelor imunologice studiat: pericardita - doua ca-
aplicate in LES juvenil (SLICC, 2012) zuri (8,51%), trombocitopenia

si pierderea ponderala - céte
un caz (5,2%). Pe de altad parte, am fost curiosi sa analizidm si modificdrile imuno-
logice detectate la pacientii nostri cu debut in copildrie. Astfel, testele determinate
acestora au fost ANA, anti ADN dc, anti Sm, antiCL, antoRo, antiLa, fractiile joase
C3 si C4 ale complementului. De altfel, doar in 5,2 % cazuri s-au inregistrat supra-
valori ale nivelului de anticorpi anticardiolipinici (fig. 3.12). Am analizat si interva-
lul de timp de la debutul simptomelor pana la momentul confirmarii diagnosticului,
apreciat in medie ca fiind de 3.8+2.24 luni, cu valori minime de % lund si maxime
de 4 luni. Circa 25% dintre pacientii cu LESp au fost diagnosticati dupa 3 luni ce au
debutat simptomele (tab. 3.4).
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Tabelul 3.4. Caracteristica demografica, clinica si indicii sociali ai pacientilor

din studiu
Parametri investigati LESp LESa P
N . 35,63+12,90 15,88+6,22
Virsta la debut, ani (1v.19-59) (iv 13-18) < 0,05
. .. . 134,07+126,08 119,54+99,67
Vechimea bolii, luni (iv.3-442) (1-264) <0,05
N o . . 44.12+13,49 29,40+3,56
Virsta la momentul cercetdrii, ani (iv 18-68) (19-35) <0,05
T-TO intervalul debut-emiterea 15,61+18,02 2,68+2,56 <0.05
diagnosticului, luni (1.v.0,5-38) (ivl-4) ’
Numarul de criterii la debut,
>9 6 (5,31%) 12 (63,15%) P<0,001
6-8 65 (57,53%) 6 (31,58%) P<0,05
4-5 42 (37,17%) 15,27%) p<0,001
Statut profesional
Angajat cu normad intreagd 30 (26,55%) 2 (10,53%) p<0,05
Part-Time 27 (23,90%) 8 (41,11%) p=0,05
Somer 20 (17,70%) 0 p<0,001
Pensionar 6 (5,31%) 0 p<0,001
Casnic 25 (22,13%) 6 (51,38%) p=<0,05
Studiaza 5 (4,43%) 3 (15,79%) p<0,05
Anii de studii/ media, %
<9 ani 13,49 (iv 8-22) 13,86 (iv 9-21) p=0,05
10-13 ani - scoala medie, colegiu, 11 (9,4%) 6 (31,58%) p<0,001
liceu 59 (52,22%) 7 (36,85) p=0,001
>14 ani de studii universitare, 43 (38,06) 6 (31,58) p<0,05
masterale/ doctorale
Venituri, media /lei
> 8001 (salariu mare) 3440,91+233,54 | 2405,72+123,65 | p<0,05
4351-8000 media pe economie 9(7,97%) 0 p<0,001
1601-4350 cosul minim de 34 (30,09%) 5(26,32%) p=0,05
consum 38 (33,63%) 8 (42,11%) p<0,05
<1600 salariu sau pensie minima 32 (28,32%) 6 (51,38%) p<0,05

* LESp = lupus eritematos sistemic cu debut pediatric; LESa = lupus cu

debut la adult.

23




Analiza datelor demonstreazd predominarea sexului feminin, din aria rurala si
urbana au provenit 97,7 si 67,4 %, respectiv. Referitor la intervalul debut-stabilirea
diagnosticului, masurat in luni, a evidentiat un timp mult scurt - 2,68 luni in lotul de
LESp. Rezultatele au notat cé nivelul de educatie mediu al pacientilor este cel cu du-
rata de circa 13 ani in ambele loturi, cu intervale variationale (i-v) de 8-22 ani. Prin
prisma statutului social-economic am desprins ca in grupul cu LESp studii de liceu/
colegiu au obtinut doar 1/3 din pacienti, pe cand in lotul cu LESa au fost 52,22%
(p<0,05), de altfel numérul pacientilor ce au urmat studii universitare si postuni-
versitare s-a determinat de asemenea mai mare in grupul de LESa (p<0,05). Dis-
crepantele statutului social intre loturi au fost determinate de variabilele SES, care
s-au inregistrat la adulti de 12,19 puncte, pe cand la copii - de 10,29, diferenti ce se
coreleaza negativ cu veniturile pacientilor (r- 0,23, p<0,001). Am fost interesati sa
analizam tipurile de activitate a procesului lupic la pacientii inclusi in studiu. Astfel
am dedus ca in lotul de cercetare activitatea bolii se incadreazd in 3 grupuri: lupus
cu activitate inalta, statut de activitate joasd a bolii si remisiune. Conform definitiei
2 pacienti din lotul LESp si 6 LESa s-au incadrat in remisiune cu punctajul SLEDAI
2K- 0. Statutul de activitate joasa a lupusului au intrunit 56,8%, unde SLEDAI a in-
sumat > 4 puncte, fard afectare organicd importantd, PGA</=1 (0-3), fira simptome
de exacerbare a bolii si doza de CGS </= 7,5 mg/zi. Debutul juvenil a fost raportat
drept factor crucial ce a compromis frecventarea scolii, realizarea academici, ocupa-
rea fortei de munca si stabilirea independentei.

In materialul ce urmeazi ne-am concentrat si cercetim indicele interndrilor
pacientilor cu lupus, durata acestora, perioada si cauzele spitalizdrilor. De notat ca
in anul 2017 de studiu au fost internati 42 pacienti cu LES, dintre care 18 - la Insti-
tutul de Cardiologie si 6 in alte institutii medicale, astfel ca indicele de spitalizare
a constituit 0,12 pacient /an. Comparativ cu 2014, cand in serviciile date au fost
internati 87 pacienti (54 si, respectiv, 33), indicele de spitalizari s-a constatat de 0,41
pacient/an. Relatia internirilor cu anotimpurile a determinat cum cé pacientii se
interneazd in toate lunile anului, dar cel mai frecvent lunile februarie si noiembrie.
Adresabilitatea in acesti 4 ani a fost inaltd, constituind 3052 vizite/212 pacienti (3,6
vizite per an).

Conchidem din cele analizate ci utilizarea instrumentelor clinice poate stratifica
gravitatea bolii si presupune modificarea tratamentului conventional. Comorbidi-
tatile diminueazd calitatea vietii pacientului cu lupus prin implicarea in procesul
patologic a organelor si sistemelor, la care concura si efectele adverse ale medica-
mentelor administrate. Evidentierea subtipurilor evolutive si depistarea factorilor ce
favorizeazd exacerbarea a presupus identificarea lor precoce si preventia acutizdrii.
Lupusul instalat in copildrie este mai agresiv la debut, dar tratamentul ordonat si
rational determind un prognostic favorabil.
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4. ABORDAREA SOCIALA A PACIENTULUI
CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

Concomitent cu analiza simptomelor conventionale ale afectului lupic, ne-am
propus sa investigdm in detaliu impactul medico-social complex al maladiei, folo-
sind un model conceptual temeinic din punct de vedere stiintific. Aceastd revizuire
evidentiazd disponibilitatea si necesitatea mésurarilor generale si specifice ale sta-
tutului social, calitétii vietii sociale si de familie a pacientilor cu lupus, oferind o
perspectiva utild pentru aprecierea rezultatelor studiului realizat.

4.1. Estimarea statutului matrimonial si a componentei numerice a familiilor

pacientilor

Am analizat statutul marital al subiectilor inclusi in cercetarea noastra, compo-
nenta familiei, cu cine locuiesc si am constatat cd 144 (67,92%) au fost casatoriti, 16
(7,54%) sunt vaduvi, 40 (18,86%) - divortati si 12 (5,66%) erau celibatari - fie ca nu
au avut varsta legala de cdsdtorie, fie ca nu au avut statut civil ce opreste persoana in
intentia de a inchega o familie legitima.

S-a mai constatat ca 24 (11, 32%) pacienti locuiesc singuri, 59 (27,83%) - cu
sotul, 32 (15,10%) — cu copilul, prin urmare in 43% de cazuri familia era constituita
din 2 membri. De notat cd 72 (33,97%) pacienti locuiesc in familii compuse din 3
membri (sotul si un copil), numai la 9 (4,25%) familia a avut 2 sau 3 copii. De altfel,
16 (7,55%) pacienti locuiesc cu périntii (au varsta de 13-42 de ani), totodatd atat mi-
norii, cit si maturii in dificultate de boald beneficiazd de suport paternal. Rezumam
ca familiile pacientilor cu lupus sunt reduse la 1-2 membri in putin peste jumatate
de cazuri, de vreme ce familii complete sot, sotie si un copil s-au inregistrat in numai
1/3 de cazuri. La etapa urmatoare am analizat statutul matrimonial in loturile cu
debut la copil si adult (fig. 4.1).

Statutul matrimonial al pacientilor cu LES
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Figura 4.1. Statutul matrimonial al pacientilor cu lupus
(debut adult - lotul 1, debut pediatric - lotul 2), %
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Din datele afisate in figura desprindem, cd pacientii cdsatoriti au predominat in
lotul 1-72% versus lotul 2 - 21 %, divortati au fost 16 si, respectiv, 47%. Persoanele
celibatare- circa 1/3 (31,57%) - erau predominant cu lupus pediatric, in timp ce
vaduvii - aproximativ 8% de cazuri - erau din lotul de pacienti cu debutul bolii la
varsta de adult. Am sesizat ca parintele bolnav de lupus are remuscéri sau non satis-
factie de sine - atat prin paleta lui de vulnerabilitate (costuri pentru medicamente,
consultatii, insotitor si transport la consult) impuse de conditiile medicale, cat si
prin mustrarea de constiintd ca copilul are sarcini si responsabilitdtii mai mari ca
semenii lor. La acestea se adaugd stresul psihologic, privaindu-i bucuria activitati-
lor personale si sociale (teatru, prieteni, schi etc.). Datele analizate au presupus ca
dificultitile produse de boala parentald reprezintd un factor de risc suplimentar in
raport cu problemele proprii de adaptare emotionald si comportamentald. Am fixat
si faptul ca la cei 19 pacienti cu lupus pediatric s-au ndscut 11 copii - rata natalitatii
fiind estimata de 0,57. Rezultate mai sugestive s-au depistat in familiile cu lupus la
etapa de adult - rata natalitatii acestora fiind mai inaltd de 1,45.

Statutul social si economic al pacientilor cu debut de lupus juvenil si adult.
Statutul socio-economic (SES) este 0 masura economica si sociologica ce reflectd ex-
perienta de munca a unei persoane si pozitia economica si sociald a individului sau
a familiei acestuia fata de ceilalti cetdteni, bazata pe venit, educatie si ocupatie. Cer-
cetarea noastra sub acest aspect s-a centrat pe cele 3 dimensiuni ale (SES) - scorul
educational, care presupune durata studiilor si onorificul, calculat in puncte; scorul
ocupational ce ierarhizeaza si delimiteazd profesiile, si venitul familiei, calculele fi-
ind efectuate conform scorului Kuppuswamy.

Din materialul in care am analizat

20’75 9'44 . . . . .
anii de studii urmati de pacientii cu
17 . .
9.44 lupus.se despr'l.ncAle un d{apazon la'rg
m gimnaziu m scola medie/liceu = colegiu de anl de StlAldll (lnfre' 8 1 2_2 de .anl)’
e — = postuniversitare partitionate in studii gimnaziale, licea-

le, colegiale si universitare, completate
cu studii postuniversitare - masterat,
rezidentiat sau doctorat (fig. 4.3).
Materialul redat in figurd contureazd prevalenta subiectilor cu studii in scoala
medie/liceu sau colegiu (fig. 4.2.). Peste o treime din cei investigati au avut studii
universitare si post-universitare si numai aproximativ 10% cu studii gimnaziale,
prezentate de cote similare in ambele loturi (10,36 si 10,51%), scoald medie sau liceu
au absolvit mai frecvent subiectii cu lupus adult - 48,69% versus 36,83% de cazuri.
Colegiul a fost mai preferat in grupul cu lupus pediatric 21,05 fata de 11,39% la
adult. Studii masterale au urmat 36 (16,98%) in lotul cu lupus de adult si, respectiv,
6 (2,83%), inclusiv specialitatea de doctor cu diploma de internatura sau rezidentiat.
De mentionat ci 2 (0,94%) paciente au ficut studii doctorale si au grad stiintific de
doctor. Dintre pacientii inclusi in cercetare 46 (21,70%) au urmat studii in perioada
cand erau deja bolnavi, 11 (5,19%) paciente si-au continuat studiile universitare sau

Figura 4.2. Nivelul de studii ale pacientilor
cu LES

26



pvosj[univ.ersitare pe.durata cerce- Scorul educational
tarii realizate de noi.

Rezultatele incluse in fig. 4.3.
sugereaza cd profesii cu titluri
onorifice au detinut 2 pacienti
cu scor educational sumar de
14 puncte, studii universitare
si postuniversitare aveau 78 de
pacienti cu scor educational de
468 puncte, acesta fiind cel mai
consistent lot. Pacienti cu studii
liceale si colegiale au fost in nu-
mir de 52, ei avand scorul educa- Figura 4.3. Scorul educational al pacientilor
tional de 260 puncte, au absolvit cu LES
scoala medie 60 de paciente - scor educational sumar de 240 puncte, studii gimna-
ziale aveau 20 de paciente - scor educational de 60 puncte. Astfel scorul educational
mediu a fost circa 5 puncte cu intervale variationale de la 14 la 468 puncte.

Din considerentul cé statutul socio-economic include si profesiunea persoanei
am analizat si tipurile de ocupatii ale pacientilor inclusi in cercetarea realizatd. Am
respectat in acest sens exigentele indicelui SES Kuppuswamy pentru profesiuni, care
distinge profilul de profesie, semiprofesie, fermier, muncitor calificat sau necalificat
si somer. Am atestat 26 (12,27%) de pacienti cu dizabilitate de boala ce nu erau an-
gajati in cAmpul muncii, alti 4 (1,89%) nu activau fiind pensionari de vérsta. Profilul
de indeletniciri profesionale ale celor 184 pacienti cu LES este larg si la momen-
tul investigatiei 25 (13,74%) aveau profesii de profesori scolari, doctori, contabili,
41 (22,53%) detin semiprofesii (asistente medicale), 48 (26,38%) sunt fermieri, 8
(4,40%) sunt muncitori calificati,

incd 28 (15,39%) - muncitori ne- 250 @0 246 240
calificati si 32 (17,56%) sunt so- 200
meri.
. . . 150
Am continuat prin estima-
rea scorului ocupational, calcu- 100 ”
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mulata pentru scorul ocupational &

a constituit 856 (4,71 puncte per

pacient) (fig. 4.4). Figura 4.4. Scorul ocupational al pacientilor

cu LES
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Conform datelor prezentate grafic, cele mai inalte scoruri ocupationale au obti-
nut pacientii cu profesie, semiprofesie si fermierii din Republica Moldova, acestea
insumand 250, 246 si, respectiv, 240 de puncte. De notat cd muncitorii si somerii
au acumulat 32-56 puncte, constatate drept joase. Pentru a completa SES am notat
si meditat asupra veniturilor pacientilor cuprinsi in cercetare. In acest scop am luat
drept reper cosul minim de consum pe tard din 2017 care a constituit 1862 lei si
valoarea salariului mediu pe economie - 5600 lei MD (Anuarul statistic al Repu-
blicii Moldova, 2018). In acest compartiment am abordat structura veniturilor in
bugetul familiilor pacientilor cu LES, acestea fiind separate in venituri personale,
venitul din gospodarie si din cofinantari, astfel suma lor a constituit venitul anual
al familiei pacientului. Totodatd am fost interesati sd analizam venitul mediu/lunar
in lotul de studiu si am decelat cd familiile pacientilor cu lupus au avut venituri de
5137,73+777,7 lei MD. In continuare am segregat veniturile in 2 loturi de subiecti: in
lotul I s-au referit pacientii angajati ziua deplina sau part-time si lotul II - pacienti ce
nu activeaza, fiind clasati ca si someri, casnice, pensionari sau invalizi.

Venitul lunar fix al persoanei cu lupus a fost de 2632,94 (0-12000) lei sau 31595,28
in an, comparativ cu venitul mediu pe tard de 5600 lei lunar sau 67200/an (in anul
2017), evidente din care deducem ci venitul mediu anual al unui pacient cu lupus
a fost de numai 47,02% din venitul lunar mediu pe economie. In materialul ce ur-
meazd am evaluat in comparatie veniturile pacientilor cu lupus - domiciliati in aria
rurald si cea urbana (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Veniturile comparate ale pacientilor cu LES locuitori ai zonelor
rurale si urbane.

Venituri estimate Pacientii LES rurali Pacientii LES urbani
Venitul fix 2194,12+151,89/luna 3071,76+£217,41
26329,44+124,76 36861,12+188,76
Venit din gospodarie 1059,00+115,55 332+391,80
12708,0+245,4 3984+244,33
Cofinantari 2353,33+247,48 1267, 65+421,24
’ 28239,96+133,8 15211,80 +344,88

Am continuat cercetarea prin aprecierea veniturilor pacientilor inclusi in stu-
diu partitionand salariul, pornind de la salariu lunar mediu pe economie din anul
2017 (5600 lei MD), in salariu foarte mare 16020-22400 lei MD, salariu mare 8001-
16019 lei MD, mediu/mare 5600-8000 lei MD, mediu 5600 lei MD, mediu/jos -
1862-5599 lei MD si sub cosul minim de consum - mai putin de 1862 lei MD.

Investigatia a urmat prin aprecierea clasei social-economice conform puncta-
jului obtinut la sumarea punctelor din scorul educational, ocupational si venituri.
Dupd rezultatul obtinut, am respectat clasele socio-economice si am diferentiat
pacientii pe 5 clase socio-economice: 26-29 puncte - inaltd (I), 16-25 - inaltd /me-
die (II), 11-15 - medie/joasd (III), 5-10 - clasa joasd/medie (IV) si sub 5 puncte ca
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si clasd socio-economicd inferioara
(V). Cuantificarea scorului SES total
a semnalat indici de la 4 la 22, ast-
fel ca pacientii intruniti in studiu au
avut diverse nivele ale itemului, re-
marcand cé scor inalt nu s-a decelat
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fara ajutor material din partea fami-
liei, beneficiind de suport social in Figura 4.5. Scorul total al SES in lupus
volum redus, care nu sunt multi in

fiecare localitate, dar care au nevoie de suport social-economic din partea adminis-
tratiei publice locale, a ONG-urilor sau a semenilor mai instariti.

Finalitatea cercetdrii a fost calcularea clasei socio-economice de la unu la cinci. A
prevalat apartenenta bolnavilor cu lupus la clasa medie/joasa, urmatd de cea joasa/
medie, ce fac impreunai circa 2/3 din pacientii examinati in cadrul cercetérii desfa-
surate de noi. Reiteram ci din subiectii urmdriti in studiu circa 1/3 din ei se includ
in clasa inalta/medie pe ierarhia sociala. Subiectii inglobati in clasa joasd/medie cu
punctaje intre 5 si 9 sunt circa %, iar clasa inferioard, notatd cu mai putin de 5 punc-
te, a cuprins doar 4 (1,89%) pacienti.

Aprecierea suportului social al pacientilor cu LES

Suportul social este un proces prin care relatiile interpersonale promoveaza sta-
rea de bine psihologica, acesta fiind interpretat si ca factor psihosocial ce pare a in-
fluenta consecintele bolii. Cercetarea a fost focusaté pe evaluarea aspectelor comple-
xe ale bolii, inclusiv impactul ei asupra pacientului. Pentru evaluarea situatiei reale
am recurs la analiza chestionarelor admise pentru suportul social, autoadministrate
de subiectii investigati din mai multe unghiuri asa ca si suportul prin analiza situ-
atiei, cel disponibil si tangibil, utilizind un instrument validat - Lista de Evaluare a
Suportului Interpersonal (Interpersonal Suport Evaluation List — ISEL): evaluarea
situatiei si informarea despre nevoile cotidiene a unui suferind de lupus prin posi-
bilitatea pacientului sd poatd apela in caz de necesitate; disponibilitatea persoanelor
din anturajul pacientului cu lupus care au avut intentia de a acorda un suport pre-
supus, necesar subiectului de acompaniere la evenimente habituale sau mondene; si
sprijinul tangibil - ajutorul efectiv acordat unei persoane cu lupus. Reiteram ca ISEL
contine 12 intrebari cu 4 raspunsuri posibile notate de la 0 la 3 puncte. Din cele apre-
ciate suportul social acordat pacientilor cu lupus a variat de la 16 la 31 puncte, media
constituind 29,92 puncte din 36 posibile. Am calculat punctajul total obtinut prin
raportarea la punctajul maxim posibil, rezultatele obtinute configureaza ca pacientii
din studiu au obtinut 60,89% din cel posibil. Aprecierea suportului social s-a efectuat
prin separarea in cele 3 dimensiuni:
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101 Datele placardate in figura 4.8 de-
ol ceommoscooloaoscooms nota cd valoarea medie a constituit 7,5
sl puncte, indice diminuat, ceea ce con-
firma cd un suport adecvat nu a fost
acordat. Am randuit evaluarea prin
aprecierea disponibilitatii (fig. 4.6-4.7)
persoanelor din anturajul pacientilor
pentru acordarea suportului psiholo-
gic — de ex. sd insoteasca persoana la
film sau la patinaj. Indicele 6,4 puncte
(i-v 1-12; max 12, este sub nivelul de in-
tentie a persoanelor de a se implica prin
sustinere.

Dinamica indicelui ISEL analizata la 12 luni de urmarire a pacientilor inclusi in
studiu, a constituit 18,56 puncte, rezultatele fiind mai joase comparativ cu indicii din
startul investigatiei. Din materialul prezentat desprindem ca pe durata evolutiei bolii
suportul acordat de anturaj este in scadere 6,19 (i-v 1-10) puncte. Suportul social
acordat este jos, constituind circa 60 % din suportul ce ei il necesita, deci un pacient
cu lupus poate astepta doar real cel mult putin peste o jumatate din suportul social
de care are nevoie.

ISEL tang
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Figura 4.8. Suportul tangibil in lupus

Aprecierea satisfactiei, bunastarii si calitatii vietii pacientilor din studiu.

Am continuat prin evaluarea satisfactiei pacientului prin Chestionarul de Satis-
factie a Pacientului (Patient Satisfaction Questionnaire- PSQ III). Analiza cantitativa
a fost realizatd dupd rezultatele PSQ III, concepute pentru a evalua cele mai fine mo-
dificari ale satisfactiei. Am investigat fiecare element insolit (sui generis) prin prisma
a 7 domenii in comparatie cu valorile minime si maxime prezentate de cercetatorii
ce au emis acest instrument si le-am suprapus cu rezultatele obtinute la pacientii din
lotul de control cu HTA (tab. 4.2).
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Tabelul 4.2. Satisfactia pacientului cu LES si HTA

. Valoarea Valorile Valoarea
Ttemii PSQII mediellES) | minilsimail| medie HTAN e
Satisfactia 19302444 1 ¢ 50 21,134321 | 0,05 | 0,39
generald 12-28
+
Tehnici 2949+7,11 10-50 23,19+6,12 | <0,05 | 0,56
12-42
Relatii 21,4725,10 7-35 19,142,91 | 0,05 | 0,61
interpersonale 12-32
+
Comunicare 21’285—54;1)11 5-25 19,34+2,33 | <0,05 | 0,55
+
Aspectele financiare 23’?5;76’56 8-40 26,1945,22 | <0,05 | 0,41
i +
TlmPul petrecut cu 6,60+1,18 210 790+656 | <0.05 | 0.78
medicul 4-9
Accesul la servicii me-
+
dicale, disponibilitate, 34’175__566’76 12-60 29,4+2,55 | >0,05 | 0,64
confort

Astfel cea mai inaltd satisfactie au avut pacientii cu lupus prin accesul la servicii
medicale - 34,75, urmat de satisfactia tehnicd - 34,75 puncte, totodatd mentionidm ci
pacientii cu HTA au avut satisfactie mai inaltd de asemeni pentru accesul la servicii
medicale si aspectul financiar, notate cu 29,40 si 26,19 puncte. Niveluri joase de sa-
tisfactie au prezentat ambele grupuri de pacienti prin timpul petrecut cu medicul 6,6
si 8,90 puncte in lupus si HTA, respectiv.

Aprecierea in dinamica a itemilor de satisfactiei la TO, T3, T6, T9 si la finalul
cercetdrii — peste 12 luni de monitorizare - T12, a identificat ca satisfactia are o usoa-
rd tendinta de elevare cu referire la relatiile interpersonale, comunicarea si timpul
petrecut cu doctorul au crescut, fapt explicat si prin digitalizarea sistemului de sana-
tate din tara care face mai accesibild informatia despre pacient, eliberand doctorul
de unele functii birocratice de texte pe hartie. In acest context notim ca suportul
financiar prin medicamente compensate este jos, cercetarile de rigoare nu sunt indi-
cate conform protocolului, astfel pacientii nu sunt asigurati cu tehnica medicald in
cadrul spitalelor de stat, nu sunt sectii de recuperare si tratament optional, totodata
accesul la serviciile medicale a fost uniform pe durata studiului. Ulterior am compa-
rat valorile minime si maxime pe domenii ale satisfactiei (fig. 4.9).

Estimarea rezultatelor PSQ impune atentiei compartimentul satisfactie generala,
aspecte tehnice si relatii interpersonale care au fost similare cu media populational.
Pentru compartimentul comunicare, am obtinut un scor relevant de 16,4+0,3 punc-
te. Totalurile au determinat ca medicii acordd timp si suport medical satisficitor
fiecarui pacient cu un nivel de comunicare infatuat intre medic si pacient, dar fiecare
pacient are o relatie a sa cu doctorul si un prag de sesizare a asistentei medicale.
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Satisfactia Calitatea Aspecte  Comunicarea Financiar Timp  Acces/ confort
cenerali tehnicd  mterpersonale

Figura 4.9. Punctajele de apreciere a satisfactiei pacientilor PSQIII

Am considerat oportun analiza datelor de satisfactie in dinamicd (tab. 4.3.)

Tabelul 4.3. Punctajul indicelui de satisfactie a pacientului cu lupus, in dinamica

.. Valoarea
Itemii PSQ III medie TO T3 T6 T9 T12 R
+
Satisfactia generala 19’?2__2:’44 19,99 | 21,12 22,14+321 | 25,11 | 0,4
+
Aspecte tehnice 29.49:7.11 | 28,32 ) 29,10 27,77 30,66 | 0,2
12-42
+
Relatii interpersonale 21’;127__352’10 2219 | 25,66 24,34+2,91 | 27,89 | 0,21
+
Comunicarea 21’285—54;1,11 2LIL Y 22,32 22,89+2,33 | 23,00 | 0,3
23,066, 22,4 23,11
Aspectele financiare 3?5376 > > 3 26,49+5,22 | 29,00 | 0,1
i +
Tlmpul petrecut cu 6,60+1,18 5,88 6,76 7204356 | 833 | 07
medicul 4-9
o .
Accesul la servicii me 34,75+6,76 35,22 | 36,00 3944255 | 4133 | 0.3
dicale 18-56

Consemndm cd pe durata studiului satisfactia pacientilor denotd tendintd de
crestere - statistic semnificativ.

In fig. 4.10 am prezentat indicii de satisfactie a pacientului comensurata la prima
vizita de initiere a studiului si la finele lui - timpul T12.

Am cercetat si asupra unui alt instrument generic, utilizat in studiile consacrate
bolilor cronice, inclusiv in lupus - Indicele Bunastarii Generale (Global Well Be-
ing-GWB), chestionar auto-administrat, ce se concentreaza pe sentimentele subiec-
tive in intervalul de timp din ultima lund si suferinta psihologica proprie. Chesti-
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Figura 4.10. Satisfactia pacientului cu lupus
in dinamica

Datele din figura 4.11 rele-
vd, cd 108 (50,95%) pacienti au
anuntat despre o stare severd,
96 (45,28%) — stare moderata si
8 (3,7%) pacienti au constatat la
auto-evaluare cd au o stare foarte
buni. Valoarea medie a GWB a
crescut, constituind 67,45, versus

62,91 puncte la TO si, respectiv,
Figura 4.11. Rezultatele evaluarii bunéstarii T 12. Ca si concluzie remarcim

3,78

mseverd mmoderatd = stare de bine

pacientilor cu LES cd suportul social tradus prin su-
portul de evaluare, apartenentd si cel mai important si mai consistent — suportul
tangibil al pacientului cu lupus - a fost suportul parvenit din partea familiei, priete-
nilor, colegilor si vecinilor. De notat ca pentru a estima povara lupusului eritematos
sistemic am procedat la evaluarea calitatii vietii prin instrumente facil de completat
pentru acesti pacienti asa ca forma restransa a SF-36, redata prin SF-8, respectand
domeniile de evaluare a calititii vietii - dimensiunea mintald si fizic3, ce a demon-
strat, ca in lupus suferd mai cu seamé componentul fizic - 35,6, de vreme ce compo-
nentul mintal este situat sub indicele de calitate a vietii normale, constituind 41,4 (cu
variatii largi). Am continuat si explordm urmarind corelarea indicilor de calitate a
vietii pe domeniul fizic si mintal (tab. 4.4.)

Tabelul 4.4. Corelarea calitatii vietii cu principalii indici clinici ai lupusului

el | it ] ] ey [ ooa
SF mintal 0,22 0,28 0,39
SF fizic 0,68 0,28 0,56
FACIT 0,68 0,22 0,58
MDGA 0,58 0,56 0,39
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Datele ilustrate in tabel pot fi comentate astfel, domeniul mintal al CV coreleazd
slab cu MDGA, fatigabilitatea si SF fizic, de vreme ce dimensiunea fizica a CV core-
leaza strans cu fatigabilitatea si MDGA, ceea ce presupune ci la pacientii cu lupus
CV este diminuatd de ambele domenii - fizic §i mintal, mai pronuntat pe cel fizic
prin dizabilitatea frecventd, care invocd schimbarea locului de muncé sau abando-
narea lui in pofida costurilor inalte ale bolii.

Rationamentul cercetarii indicatorilor de calitate a vietii la pacientii cu lupus
implica pozitionarea pacientului in dependentd de implicarea unor asa simptome
ca depresia, disfunctia cognitivd, anxietatea, conjugate cu componentul mintal al
calitatii vietii, iar fatigabilitatea, activitatea maladiei, comorbiditatile pun ampren-
td asupra componentului fizic. Principalul reper este mediul social unde acesta isi
desfdsoara activitatea, familia, inclusiv biserica, care pot interveni prin a diminua
efectele dezastruoase ale maladiei.

5. DETERMINANTELE SOCIAL-ECONOMICE ALE LES

In conformitate cu sarcinile trasate, la evaluarea fiecirui pacient cu lupus conco-
mitent cu datele clinice si angajamentele sociale am reflectat si asupra cheltuielilor,
din perspectiva pacientilor, datele acumulate fiind incluse in fisa de cercetare, care
au servit drept sursa informativa pentru evaluirile ulterioare. Totodatd, costurile
asociate bolii reprezinta cheltuielile medicale si non-medicale, precum si pierderile
ce derivé din scdderea productivitdtii muncii, suscitatd de o problema de sanitate,
care se calculeaza prin insumarea costurilor directe, celor indirecte si tangibile. Cos-
turile intangibile sunt determinate de durere, suferinta sau desfigurare. De notat ca
in cheltuielile directe s-au inclus costurile medicale si non-medicale, iar lipsa pro-
ductivitatii muncii s-a conjugat cu costurile indirecte. Astfel costurile indirecte au
fost determinate de zilele de absenta la serviciu din cauza bolii, dizabilitate sau aban-
donarea locului de munca, pensionarea precoce, de concediile medicale sau absenta
neremunerata de la locul de munca. Totodata costurile directe non-medicale includ
transportarea pacientului la investigatii sau tratament, cheltuielile pentru asistentul
social sau ingrijitor. Cele mai importante costuri derivd din instalarea dizabilitatii
pe motiv de boald, suportul material din aloca-
tiile sociale fiind la nivel inferior comparativ cu
salariul.

Prin prisma sarcinilor propuse am apreciat
costurile directe la pacientii din grupul de stu-
diu, care au constituit in mediu 28624 +112,89 lei
MD per an si au variat de la 1587 pana la 49181
lei/an. Totodata am evaluat costurile indirec-
Figura 5.0. Raportul costurilor  te care s-au dovedit a fi mai mari, constituind

totale directe si indirecte in 43816,88+202,16 lei MD, variind intre 21908 si
lotul de studiu 58421 lei MD (fig. 5.0).

w directe  windirecte
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Datele din figura 5.0 evidentiaza cum ca costurile indirecte prevaleaza (60,48%)
fata de cele directe (39,52%). De notat ca lotul de pacienti cu cheltuieli directe mici
a vizitat medicul de familie o datd in an, nu au efectuat investigatii pentru stabilirea
diagnosticului in anul precedent studiului, au luat medicamente ocazional si a pre-
ferat tratament cu medicamente din surse umanitare. Costurile indirecte au constat
din zile de concediu medical, absenta de la serviciu neachitatd sau din pensiona-
rea prematuri. In cele ce urmeazi am evaluat costurile directe si indirecte in lotul
de studiu, bolnavii fiind monitorizati in regim de ambulatoriu. Cheltuielile medii
directe si indirecte au constituit 17116 +688,06 si, respectiv, 18296+234,56 lei MD/
an, adicd 48,33% versus 51,67%,/an la pacientii ambulatoriu cu intervale variationale
de la 1045 la 11670 lei/lunar.

Pentru evaluarea mai completd a cheltuielilor am recurs la aprecierea costurilor
pacientilor spitalizati. In anul 2017 numarul de interniri a fost de 24 (11,32%) din
212 pacienti investigati in cadrul studiului realizat. Distributia numarului de zile
de spitalizare a fost intre 2 si 18 zile, in mediu 7,45+2,29 zile. Ulterior am estimat
ponderea costurilor directe si indirecte pentru pacientii spitalizati, care au insumat
costuri directe de 11508 lei MD/an (31,08%) drept costuri directe si 25520 lei MD/
an (68,92%) - drept costuri indirecte. Rezultatele apreciate anunta ci din totalul de
37028 lei MD 31,08% au fost costuri directe si 68,92% - costuri indirecte, ceea ce in-
seamna de 2,2 ori mai mult decét costurile directe. Costuri directe mari s-au acumu-
lat de la pacienti cu interventii chirurgicale, cu tromboze, accident vascular cerebral
si cu activitate inaltd a bolii. Costurile indirecte au crescut prin numarul de zile de
concediu medical, care a fost de 27,5 (i-v 0-88), ceea ce determind un cost estimat la
25520 lei MD.

Am notat de altfel cd calitatea vietii evaluatd cu o medie pentru domeniul fizic
de 38,98 si de 40,65 - pentru cel mintal s-a corelat negativ cu numérul de zile de
concediu medical din ultimul an (p=0,014). Cu cat numadrul de zile de absenteism
de la locul de munci, determinat de lupus este mai mare, cu atat scorul de calitate a
vietii este mai scazut si invers.

Am continuat prin aprecierea
structurii costurilor pacientului cu 39,09
lupus (fig.5.1). 0

Structura cheltuielilor directe 20
relevd ca 33.09% au fost costurile
impuse de medicamente, cele pen- B
tru spitalizdri — 22.08%, consulta- I
t,ﬁ _ 4’92%’ investiga‘gii _ 23.06%, m Medicamente ® Spitalizari ® Consultatii ~ ®Investigatii
ﬁzio/chinetoterapie §1 alte proce- M Reabilitare W Kinetoterapie & Transport Altele
duri - 4,23%, transport - 5,91%:

alte cheltuieli directe au constituit Figura 5.1. Structura cheltuielilor directe (%)
circa 2,41%.
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Datele rezidé cd cea mai mare cota-parte revine cheltuielilor pentru tratament -
33,09% si investigatii - 23,06%, in stationar se cheltuiesc 22,08% din suma totala.
Tratamentul alternativ precum fizioterapia si chinetoterapia cere pand la 5 % din
costurile directe.

In primii 2 ani de boala din costurile totale 56% - costurile directe, determinate
de spitalizéri in 38%, medicamente 8,5%, vizite la medic si alte cheltuieli. La pacientii
cu vechimea bolii pana la 5 ani costurile directe au fost mai joase, insa cu vechimea
bolii mai mare de 10 ani au fost in crestere. Pacientii vizati s-au adresat in primul
rand medicilor de familie - 207 (97,64%), au fost consultati de reumatolog - 171
(80,66%), dermatolog, nefrolog si neurolog 42 (19,81%), 11 (5,19%) si 18 (8,49%),
respectiv si alti 23 (10,85%) au beneficiat de fizio/chinetoterapie, dupa caz dintre
pacienti.

In urma analizei numarului de vizite la medici s-a constatat ci au fost efectuate
1229.60 (5,8) vizite la medicul de familie, la reumatolog - 678,4 (3,2 vizita medie a
pacientului), dermatolog - 42 (0,2), nefrolog - 11 (0,05), neurolog - 18 (0,08) si la
chinetoterapeut - 23 (0,11), astfel pe primul loc ca frecventd sunt vizitele pacientului
cu boala cronicé la medicul de familie -5,8+0,5 vizite (1 - 8 vizite in decursul ultime-
lor 12 luni), urmat de reumatolog cu 3,2+0,1 vizite/pacient in an.

Am urmat prescriptia obiectivelor si am analizat predictorii majorarii costurilor
(tab. 5.0)

Tabelul 5.0. Potentialii predictori ai majorarii costurilor totale

Variabila estimata R P
Varsta 0,04 p>0,05
Vechimea bolii 0,04 p<0,05
Indicele activitatii 0,2 p<0,01
BMI -0,007 p>0,05
Indicele Charlson 0,02 p>0,05
VAS 0,19 p<0,05
PGA 0,17 p<0,05
Indicele de independenta Katz 0,02 p>0,05
GWB -0,11 p>0,05

Conform rezultatelor obtinute, este evident ci severitatea bolii, nivelul durerii
apreciat prin VAS si starea globala a pacientului presupun invariabil si efecte de
crestere a costului, dar ca valoare statistica factorii presupusi nu au avut o influenta
directd asupra costurilor. Am fost interesati sa apreciem costurile indirecte ce re-
prezinta pierderea productivitatii de muncé care se clasifica in cazul angajatilor ca
incapacitate temporara de muncd, absenteism si incapacitate permanenta de mun-
cé - dizabilitate, iar pentru non angajati - ca incapacitate temporara si permanenta
de muncd. Mentionam cd din totalul de persoane angajate - 93 (36,3%) - 54 (21,1%)
au fost nevoiti sd-si schimbe locul de munca din cauza lupusului.
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Un indice important pentru aprecierea costurilor indirecte este absenteismul.
Numarul total de zile lipsa de la muncd sau din activitdtile cotidiene a constituit
5380 de zile (i-v 0-365). S-a dovedit ci costurile indirecte pentru un pacient au fost
dela 01la 12 870 de lei MD, cu o medie de 2281+698 lei MD per pacient pe an. Am
analizat statutul angajérii la muncé, apreciind ca lucrétori cu norma intreagd au fost
circa 35%, nu lucreazd 14%, motivele principale fiind incapacitatea fizicd impusé de

boala - in 51% cazuri (tab. 5.1).

Tabelul 5.1. Statutul de angajat si non-angajat al subiectilor din cercetare

1. Statut de angajat Abs./%
Lucrator cu norma intreagi 76 (35.84)
Part time lucrétor 38 (17.93)
Concediu medical 12 (7.07)
Dizabilitate 131 (61,79)
Nu lucreazé dar cauta de lucru 7 (3.31)
Nu lucreaza si nici nu cauta de lucru 21(9.91)
Student 5(2,35)

2. Motivul pentru care nu lucreaza
Afect lupic 108 (51.08)
Nu pot gési un loc de munca cu abilitatile mele 6(2,83)
Alte probleme de sanatate 3(1.41)
Vérsta de pensionare 5(2.35)
Preferinte personale 9 (4,25)
Motive familiale 2 (0.94)

Rezultatele au pus in evidenta ca peste 1/3 pacienti lucreaza cu norma depling, si
cea mai importantd cauzd ci ei nu activeazi este insusi lupusul.

Tabelul 5.2. Parametrii statutului de angajat si posturile ocupate de subiectii

din studiu
Sector de lucru Angajat n=136 Ex-angajati n=76
Business si finante 4(2.94) 2(2.63)
Stiintd, sdnatate si educatie 43 (31.62) 13 (17.10)
Vanzari si servicii 81 (59.55) 58 (76.31)
Manufacturi, meserii si transport 8 (5,88) 3(3,95)

Respondentii inclusi in investigatia realizatd au activat in sfera de servicii, in sé-
natate, educatie si sistemul financiar. Sub 20 ore pe sdptdmand au lucrat 28%, asezati
circa 50%, in intreprinderi cu mai putin de 25 angajati — 64% cazuri. Etapa succesiva
a fost repartizarea variabilelor de angajarea in cAmpul muncii (fig. 5.2)
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T —— Am explicat acest feno-
140 men prin faptul cd starea
fizicd evaluatd de medic si
pacient (MDGA si PGA) si
bundstarea - GWB a pacien-
tilor angajati la munca este
mai inalta, iar activitatea bolii
// - mai joasa si, respectiv, acesti
///////ﬁ pacienti cheltuiesc mai putin
karz | din bugetul familiei pentru
managementul bolii. Date-
le despre costurile lunare se
conjuga cu cheltuielile anuale
care la pacientii antrenati in cAmpul muncii au constituit 44045,21 lei MD, de vre-
me ce pacientii care nu pot lucra au avut costuri pentru ingrijiri medicale mai mici
29363,47 (intervale variationale 1045-66200) lei MD.
In cele ce urmeazi am comparat rezultatele de estimare a costurilor intre
grupurile de pacienti cu domiciliu in zone rurale si urbane (tab.5.3).

SLEDAI 2KG

Figura 5.2. Variabilele maladiei in dependenta
de statutul de angajat

Tabelul 5.3. Costurile estimate pentru zonele rurale si urbane

Costuri Rural Urban P
Directe/luna 1287,10+ 602,21 1432,23 £219,79 <0,05
Directe /an 15445,21+ 126,16 19178,78+ 96,15 <0,05
Indirecte/luna 1587,53+1885,15 2063,79+159,98 <0,05
Indirecte/an 19050,43168,66 24765,56+58,55 <0,05

Raportul costurilor anuale indirecte si directe in ariile rurale si cele urbane a fost
unul similar, constituind rata de 1,53. S-a procedat la calcularea costului unei acuti-
zari §i am inclus tratamentul cu GCS in doza de 40 mg, puls terapia in 3 prize, utili-
zarea de consumabile, transportarea, consultarea medicului si asistentei medicale si
am obtinut 4164 de lei MD, inclusiv 3437 lei MD pentru medicamente.

Urmatoarea actiune in cadrul studiului a fost calcularea datelor obtinute din
chestionarul cu referire la productivitatea muncii si diminuarea activitatii pentru
LES - Lupus versiunea 2.0 (Work Productivity and Activity Impairment Question-
naire: Lupus V2.0 WPAL: SLE). In lotul de studiu 136 subiecti s-au declarat ca fiind
angajati, iar rezultatele au reflectat absenteismul - de la 0 la 11 ore (27,5%) cu media
de 9+2,76%, prezentismul fiind apreciat de 333,15 % (i-v 10-50). Prin analiza do-
meniului pierderii productivitatii generale in conditii de domiciliu, locul de munca
si in viata sociala am constatat 38+1,72% (i-v 10-60%). Povara LES asupra subiec-
tilor angajati in cAmpul muncii se asociaza cu absenteism major, productivitate de
munca diminuata, ceea ce inseamnd un randament inferior si un potential modest
pentru activitétile cotidiene. Prezenta unor asa manifestari ca fatigabilitatea, comor-
biditatile (HTA, osteoporoza) au impact semnificativ asupra starii de bine a pacien-
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tului cu lupus si presupun cheltuieli mari din resursele acordarii asistentei medicale.
In cele ce urmeazd ne-am propus sa analizim absenteismul versus prezenteismul in
dependentd de activitatea bolii (fig. 5.3)
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Figura 5.3. Productivitatea muncii la subiectii din cadrul studiului

Cercetarea a continuat cu aprecierea pierderii productivititii de munca din cauza
LES. Astfel, bolnavii angajati au lipsit de la serviciu pe parcursul ultimei saptaméni
pana la 60% din orele de munca (absenteismul a fost de 64% cu i-v de la 10 la 99%).
Pierderile ce tin de productivitatea generald - la serviciu, acasd si in relatiile sociale -
au constituit in total 70% de cazuri.

Din datele prezentate in tabel rezultd ci indicii, precum productivitatea totald
de munca si cea generald sunt dependenti de diversitatea simptomelor bolii, dar si
de intensitatea durerii sesizate de citre pacient. Astfel, am comparat costurile si s-a
dovedit ca costurile indirecte sunt mai mari decét cele directe, ipotetic din cauza
absentei de la munci (fig. 5.4).
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Figura 5.4. Reducerea productivitdtii de munca fatd de activitatea bolii
dupa SLEDAI 2KG
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Datele afisate presupun un nivel minor de absenteism in remisiune si pe fond
de activitate joasa a bolii — cota acestuia este pe médsura majorarii activitatii LES.
Aparte am analizat prezenteismul in loturile formate si am constatat ci la pacientii
cu remisiune si activitate joasd acest indicator a fost mic, dar a atins cote de 55-75%
in loturile cu activitate moderata si inaltd a maladiei. Astfel, absenteismul in valoa-
re de peste 50% semnificd pierderi de 55-75% din timpul dedicat muncii (x*=2,5;
p<0,05). Pe de altd parte, prezentismul, care redd scaderea productivitatii pe durata
orelor de lucru, a avut indicatori inalti in grupele cu activitate moderata si inalta, dar
odatd cu activitatea crescutd scade productivitatea totald (x’=10,6; p<0,05) si astfel
este un indicator important al indicelui de povari a bolii. In cele ce urmeazi, prin
regresie logisticd am coroborat asa parametri ca fatigabilitatea - FACIT, activitatea
SLEDAI-2kG, MDGA,VSH, anti ADNdc majorat, ICC si locul de trai (Tab. 5.4)

Tabelul 5.4. Factorii predictivi pentru declinul productivitatii muncii
la pacientii cu LES

Variabile considerate Factorii predictivi R’ F P
Fatigabilitatea 0,17 18,42 0,001
Absenteismul Activitatea 0,22 4,8 0,003
MDGA 0,26 4,5 0,003
Anti ADNdc 0,36 18,2 0,05
Prezenteismul Locul de trai 0,42 4,9 0,08
GWB 0,29 5,1 0,002
CV mintal 0,25 4,9 0,001
gzortrilﬁ;t(i:;itatea totala ISEL 031 46 0.02
SELENA-SLEDAI 0,32 4,2 0,001
CV fizic 0,34 4,5 0.001
Productivitatea generala SLICC 0,41 4,0 0,01
Gender 0,44 53 0,54

Rezultatele placardate in tab. 5.4 presupun cé productivitatea totald de munca si
productivitatea generald depind de calitatea vietii, de acutizéri si lezarea organica,
dar aceasta nu este influentatd de gender. Absenteismul si prezenteismul sunt rela-
tionati cu fatigabilitatea si GWB, dar asa indicatori ca locul de trai, suportul social
si nivelul antiADNdc nu au valoare predictiva. La analiza corelatiei acestor doi indi-
catori ai costurilor am depistat ca indicele de corelare a constituit OR =7,44, IC 95%
=2,02-133,3, p=0,005. Totodatd valoarea acestor parametri este independentd una
de alta (tab. 5.5).
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Tabelul 5.5. Potentialii predictori ai costurilor indirecte in lupus

Variabile considerate R P
Varsta 0,1 p>0,05
Vechimea bolii 0,1 p>0,05
Activitatea bolii 0,43 p<0,001
BMI 0,01 p>0,05
Indicele Charlson 0,3 p<0,001
VAS 0,07 p>0,05
PGA 0,05 p<0,05
Indicele de independenti Katz -0,3 p<0,05
GWB -0,3 p<0,01

Din datele afisate in tabel se observé, ci factorii predictivi pentru cresterea costu-
rilor indirecte cumuleazi activitatea lupusului, prezenta comorbiditétilor, de aseme-
nea si gradul de dependenti evaluat prin indicele Katz, dar si a indicelui bunéstarii
generale GWB. Astfel am constatat cd activitatea bolii, comorbiditatile si starea ge-
nerald joasa sunt predictori importanti ai cresterii costurilor indirecte.

In materialul ce urmeazi ne-am propus si analizim opinia pacientilor cu lu-
pus eritematos sistemic inclusi in studiul realizat de noi cu referire la importanta
educatiei terapeutice si paramedicale. Astfel la initierea studiului pacientii au fost
intervievati printr-un set de intrebari incluse in 2 chestionare specifice elaborate. O
anchetd continea 5 intrebéri cu rdspunsuri modelate. Chestionarul a fost remis la
212 pacienti cu LES la prima vizitd pentru includerea in cercetare. Am primit 206
anchete cu rdspunsuri complete si 6 anchete cu rdspunsuri incomplete, ulterior pro-
cesat raspunsurile, iar rezultatele sunt descrise in figura 5.5 si 5.6.

Dupa analiza chestionarelor am constatat ca 138 (65,09%) sunt la curent cu sem-
nificatia instruirii prin scoala pacientului, dar au fost si 57 (30,65%) femei care nu au
avut cunostintd despre existenta scolii pacientului ca si educatie terapeutica. Dupa

Cunoasteti semnificatia Scolii in opinia D-ré este necesara
pacientului cu lupus si/san instruirea pacientului cu lupus?
. ]
gcolarizarea’ oo -
80 —

60 —

100
) l . . - _
' 0 — T
0 - i G -
da nu

-— 0 -
da nu nu stiu
Figura 5.5. Rezultatele pretestarii Figura 5.6. Rezultatele testarii
pacientilor cu LES pacientilor cu LES
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cum atesta chestionarul, opinia despre necesitatea instruirii subiectilor cu lupus s-a
segregat in 3 grupuri: 176 (83,02%) considera scoala de bun augur, alti 4 (1,88%)
cred ca nu este nevoie de instruire, iar 32 (15,10%) subiecti au declarat ca nu stiu
raspunsul. In continuare la intrebarea Care a fost scopul D-rd de a vd instrui? Au fost
selectate urmdtoarele variante de raspuns:

1. S& aflu mai multe despre boala lupus - 84,91%

2. Sa cunosc metodele de tratament - 92,45%

3. Sé fac cunostinta cu alti bolnavi de lupus - 39,15%

4. Sa discut cu alfi bolnavi despre boala mea - 10,85%

5. Sa primesc consiliere - 45,28%

Din raspunsurile primite am desprins ca cel mai popular raspuns a fost s cu-
nosc metodele de tratament”, invocate ca si doleanta de citre 196 (92,45%) de pa-
cienti. De altfel, din raspunsurile date de pacientii cu lupus despre importanta si
necesitatea ,,Scolii lupusului” am concluzionat ci cel mai important motiv pentru a
frecventa scoala a fost instruirea, care s-a tradus prin dorinta de comunicare cu paci-
enti similari, cu medicul, alti prestatori de servicii medicale si de a obtine consiliere.

Temele selectate pentru scoala pacientului cu lupus au fost: "Fluturii zboard la
diverse inaltimi”, "Dieta in lupus” si "Cand ai lupus faceti ceea ce puteti, cu ceea ce
aveti, acolo unde sunteti”.

In materialul ce urmeaza am analizat rispunsurile la alte 5 intrebari din ancheta
pacientilor cu lupus la finalizarea ,,Scolii pacientului cu lupus’, care s-a compus din 4
sedinte pe durata anului de monitorizare (la fiecare 3 luni). La Scoala pacientului cu
lupus au participat toti pacientii inclusi in studiu, dar din motive personale la toate
sedintele au asistat numai 105 pacienti din studiul realizat de noi. Conform sarci-
nilor cercetarii si din rationamentul de valoare a educatiei pacientului cu lupus am
chestionat pacientii dupd finisarea scolii conform intrebarilor. Din cele 105 audiente
ale cursului aplicat 96 (90,49%)) au raspuns afirmativ la intrebarea ,,s-au adeverit
asteptarile cu referire la instruirea in cadrul scolii’, nu a semnalat o singuré pacienta
(0,95%) si nu stiu au spus 9 (8,56%) din acestea. Pacientii din scoala pacientului au
avut un raspuns de valoare sociald mai inaltd. Concluzia evaluarii poate fi redata
prin importanta mare a intrunirilor cu pacientii, dar si prin economisirea timpului
doctorului care oferd informatii colective si abordeaza mai multe teme. La intreba-
rea ,,Ce v-a placut mai mult la scoald” se puteau da pand la 3 raspunsuri, ele s-au
prezentat precum urmeaza: temele au fost pe placul a 64 (60,95%), discutiile despre
tratament le-au interesat pe 19 (18,10%), au salutat posibilitatea de a comunica - 59
(56,19%), au consemnat oportunitatea de a depasi singurétatea legata de boala - 43
(40,95%), s-au familiarizat cu metodele de tratament — 26 (24,76%), s-au bucurat
de cunostinta cu alti pacienti cu lupus - 32 (30,47%), de consiliere au beneficiat 75
(71,42%) si cursurile parcurse le-au redat increderea in sine la 44 (41,90%) din paci-
entele instruite la ,,Scoala pacientului cu lupus”
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Metoda de clausterizare a riscului pacientilor cu lupus

Rezultatele studiului procesate mate- Fadli Fisc Factori protectiv
matic prin clausterizare au evidentiat o | :
formuld care a partitionat itemii in fac-  Nrarteridsifare Vidted ‘

tori de risc si factori protectivi. Aceas-
td elaborare a constituit subiectul unui
de brevet de inventie, depus la AEGPI
(fig. 5.7).

Prin prisma obiectivelor trasate, dupa
procesarea si interpretarea rezultatelor

. . . . GWB jos
obtinute in studiul realizat, am edificat _
un model de abordare a pacientului cu

LES (fig. 5.8). Flgura 5.7. Aprecierea pronosticului
bolii si a riscului de deces

iﬁé

Cofinantari
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Figura 5.8. Model de abordare a pacientului cu LES

Astfel dacd pacientul respectd 4 dintre criteriile noi de clasificare, se poate emite
diagnosticul de LES. Ulterior pentru a aborda pacientul personalizat se evalueaza
activitatea bolii, calitatea vietii si statutul social. La initierea tratamentului in faza
timpurie a bolii se decide tratamentul cu GCS, doza, regimul si durata. Daca re-
zultatul tratamentului cu GCS este unul pozitiv se continua dozarea dupa schema
conventionald de administrare a GCS pentru a obtine remisiune. Daca se constata
acutizare sau afectari de noi organe tratamentul se poate suplimenta cu HCQ sau se
face apel la remedii citostatice. In cazul ineficacitatii remediilor conventionale paci-
entul se poate include in programe de tratament cu anticorpi monoclonali admisi in
reumatologie, vaccinuri care sunt in stadiul de cercetare sau pacientul se inglobeaza
in program de cercetare cu medicamente experimentale. Pacientii cu LES trebuie
reevaluati la fiecare 3 luni pentru a aprecia activitatea bolii si optimizarea tratamen-
tului. De notat ca in asocieri cu SAFL, anemia bolii cronice se iau in calcul comorbi-
ditatile, care au fost incluse in managementul strategic al pacientilor cu boli cronice
autoimune pe exemplul LES.
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CONCLUZII GENERALE

Expresia clinica a pacientilor cu lupus eritematos sistemic inclusi in studiu a fost
asociatd cu o multitudine de conditii determinate de trei repere: activitatea, lezarea
organica si calitatea vietii. Astfel, debutul lupusului pediatric s-a notat cu activitate
mai inalta (p<0,001), preponderent la varsta de adolescent, acesta a indus lezare or-
ganicd cu complicatii ireversibile (p<0,05), iar boala are o influenta majora asupra ca-
litatii vietii pe domeniul mintal (p<0,001) si fizic (<0,05), ceea ce confirma valentele
medico-sociale ale maladiei fiind amenintatoare pentru sdnétatea publicd incepand
din copildrie.

Selectarea celor mai importante variabile responsabile de impactul bolii la pacientii
cu lupus eritematos sistemic a delimitat urmatoarele circumstante: 1) varsta pacien-
tului la debutul bolii (p<0,001), 2) timpul stabilirii diagnosticului (p<0,05, 3) doza
cumulativd de GCS (p<0,001) si statutul social economic (p<0,05), fenomen ce re-
flectd importanta actului medical si dimensiunea de povard a bolii.

Evaluarea debutului lupusului eritematos sistemic prin specificul manifestérilor la
debut a permis delimitarea lor in subgrupe: lupus eritematos sistemic conventional
(75,47%), lupus cu debut la copii (8,51%), lupus articular (6,13%), tromboza vene-
lor profunde relatate lupusului (4,24%), lupus paniculitd (3,77%), lupus tumidus
(1,88%), evidente ce denota prudenta insuficientd in procesul de diagnostic al unei
maladii sistemice cu risc sporit de lezare organica.

Modificarea raspunsului imun a fost confirmata prin statutul imunologic. Tipajul lim-
focitar al CD-lor limfocitelor B a reflectat cresterea valorilor lor, rezultdnd prin majo-
rarea autoanticorpilor preponderent aADN dc (p<0,05), ANA (p<0,001) si diminuarea
fractiilor complementului C3 (p<0,001), C4 (p<0,05), atunci cdnd CD-le limfocite-
lor-T se conjuga cu mentinerea inflamatiei, exprimata prin VSH crescut (p<0,001) si
activitatea inaltd a bolii (p<0,05), ce confirma prezenta mecanismelor autoimune la
stimularea antigenica pe fundalul insuficientei celulare imune al limfocitelor T.
Cercetarea realizata a constatat un nivel precar al statutului social economic al paci-
entilor cu lupus ce a debutat in copilarie, estimat ca fiind mediu/jos, acesta se traduce
prin dizabilitate mai mare (p<0,001), nivel de educatie mediu (p<0,05) si venituri mai
joase comparativ cu media pe economie (p<0,001). Debutul juvenil a fost raportat ca
si factor crucial ce a compromis frecventarea scolii, realizarea academica, angaja-
rea in cAmpul muncii si capacitatea de autointretinere (p<0,05), conditii care impun
abordarea personalizata a pacientului cu LES prin prisma statutului social-economic.
Aplicarea instrumentelor clinice validate a pus in evidenta fiabilitatea lor de utilizare
in evaluarea compliantei la tratament, bunastarii si satisfactiei, care este diminuata
din perespectivé financiard (p<0,05). Vérsta tanard la debut a pacientilor cu lupus
eritematos sistemic s-a corelat fidel cu complianta inalta la tratament (p<0,05). Pe
parcursul evolutiei bolii complianta scade; nivelul de educatie inalt coreleaza mode-
rat cu complianta la tratament (r=0,36, p<0,05). Totodata s-a estimat o corelare slaba
cu activitatea bolii (p<0,05), nivelul de anticorpi antinucleari (p<0,001) si nivelul
scazut al C3 (p<0,05).

Evaluarea cheltuielilor la pacientii cu lupus eritematos sistemic a dedus costuri sub-
stantiale indirecte (43816 lei MD) per pacient/an mai mari decat cele directe (28624
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lei MD) per pacient/an (p<0,05). La pacientii cu debut juvenil s-au notat costuri di-
minuate din motive ca veniturile in perioada de maturitate sunt mai mici decat la
adulti (OR-0,2, IC 0,07-0,69, p=0,0009). Este limitata si lista de medicamente com-
pensate din bugetul asigurérilor medicale obligatorii de sanatate pentru pacientii cu
lupus eritematos sistemic.

8. Analiza consultatiilor in dinamici a pacientilor cu lupus eritematos sistemic a presu-
pus preventia acutizarilor de la 2 la 0,7 pe an (p<0,05), evolutie ce a diminuat numa-
rul de internari de la 54 la 18 si a scazut cheltuielile (p<0,001), s-a estimat si o ten-
dinta de micsorare a comorbidititilor. In cadrul cercetarii, pe durata monitorizarii
pacientilor cu lupus eritematos sistemic a crescut numarul pacientilor cu remisiune
(3,88%) si drept rezultat important a fost diminuarea pacientilor cu activitate inalta
de la 32% la 3 %, efect datorit consultatiilor si investigatiilor sistematice care au op-
timizat tratamentul.

9. Eficacitatea scolarizarii pacientilor cu lupus eritematos sistemic s-a constatat dupa
cresterea compliantei la tratament (p<0,001), a bunastérii (p<0,05), comunicarii
(£0,05), si dupa fortificarea suportului emotional cu repercusiuni benefice asupra
vietii familiale si profesionale.

10. Problema stiintifica solutionata in studiu a constat in: determinarea particularita-
tilor manifestarilor clinice, imunologice pe durata unui an la pacientii lupici cu
debut juvenil si adult si estimate consecintele sociale precum si economice ale sufe-
rintei. Au fost selectate cele mai importante variabile responsabile de impactul bolii,
cu enuntarea subgrupurilor din perspectiva manifestdrilor la debut. Prin cercetéri
fundamentale imunologice a fost demonstrat rolul celulelor T si B limfocitare si a
subpopulatiei lor, activarea proceselor autoimune si mentinerea inflamatiei. Rezulta-
tele cercetarii au permis elaborarea modelului de conduita si optimizarea tratamen-
tului pentru ameliorarea calitétii vietii. Au fost estimate costurile directe si indirecte
reale ale pacientilor din studiu. Rezultatele studiului au reliefat factorii de prognostic
evolutiv al bolii, factorii protectivi si cei de risc prin metoda de clausterizare, inclusiv
riscul de deces al pacientilor cu LES ce incité planificarea bujetului.

RECOMANDARI PRACTICE

La nivel national:

o Aplicarea interventiilor cu referire la complianta in tratament prin factorii identifi-
cati cu impact important asupra sanatatii populatiei.

o Dezvoltarea Registrului National al bolilor difuze tesutului conjunctiv.

o Sustinerea proiectelor stiintifice pentru maladiile sistemice relatate preventiei lor in
familiile cu anamneza ereditard grevata.

o Acordarea suportului social pacientului cu maladii sistemice prin consiliere psiho-
logica.

o Asigurarea finantdrii adecvate, extinderea listei medicamentelor compensate pentru
tratamentul bazat pe dovezi. Planificarea anuala in bugetul national consolidat a cotei
pentru pacienti cu boli autoimune.

Pentru asistentd medicala primara (medici de familie):

« In cazul testelor imunologice anormale, pacientii vor fi inrolati in grupuri de urma-

rire pe termen lung, pentru monitorizare clinica si de laborator.
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10.

11.

12.

13.

Pentru asistenta medicala specializata:

Utilizarea in practica clinicd a indicelui de activitate SLEDAI-2KG

Abordarea personalizatd a pacientului cu LES prin prisma statutului social-economic
si costurilor presupuse

Reducerea disparitétilor in domeniul prestarii de servicii medicale

Evidentierea factorilor de risc si factorilor protectivi pentru acutizdri pentru deter-
minarea pronosticului bolii §i riscului de deces, actiondnd prin mésuri de consiliere
si terapeutice
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ADNOTARE

Mazur-Nicorici Lucia Interrelatia clinicd evolutiva si impactul medico-social al lupusului erite-
matos sistemic. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisindu, 2018.

Structura tezei. Lucrarea a fost expusd pe 194 pagini de text electronic si se compartimentea-
za in: introducere, 5 capitole de cercetari originale, concluzii si recomandiri, indice bibliografic
(211 titluri), 63 de figuri, 42 de tabele, 19 anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 47 de
publicatii. Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, suport social, costurile directe si indirecte,
statut social, acutizari, povara bolii, lupus pediatric, complianta la tratament, scoala pacientului.
Domeniul de studiu: Reumatologie.

Scopul studiului: Studierea particularitatilor manifestérii clinico-imunologice in dinamici la
pacientii cu debut juvenil si adult si consecintele medico-sociale pentru ameliorarea nivelului indi-
vidual, comunitar si public al sénatatii pacientilor cu LES.

Obiectivele studiului: Evaluarea expresiei clinice in raport cu activitatea, lezarea organica si
vechimea bolii la pacientii cu LES la varsta de copil si la adult; Dimensionarea biomarcherilor,
subtipurilor, exacerbdrilor si corelatia cu factorii precipitanti in lupusul eritematos sistemic; Cer-
cetarea statutului socio-economic si stabilirea corelatiei cu dizabilitatea, calitatea vietii si statutul
matrimonial in functie de vérsta pacientilor la debut; Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a
aderentei la tratament, a satisfactiei §i a bundstarii generale in lupusul eritematos sistemic; De-
terminarea costurilor pacientilor cu lupus si a factorilor pedictivi pentru majorarea cheltuielilor;
Estimarea consecintelor bolii in raport cu numaérul de acutizari, comorbiditati, adresari §i internari
in evolutia bolii; Efectele supravegherii si instruirii pacientilor prin scoala pacientului cu lupus
eritematos sistemic in cadrul studiului realizat.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premierd pentru Republica Moldova pacientii cu
lupus au fost cercetati multidimensional in cadrul unui studiu transversal si prospectiv, care a
estimat impactul bolii si povara acesteia asupra pacientului ficind uz de metode moderne de in-
vestigare clinicd, imunologici si de imunofenotipare a limfocitelor. A fost propusé o viziune noua
de abordare a mecanismelor imunopatogenetice de acutizare a LES. A fost specificata valoarea
instrumentelor uzual aplicate in reumatologie pentru estimarea semnificatiei clinice, sociale si
economice. O initiativa de premieri este compararea evolutiei lupusului cu debut in copilérie si la
adult si evidentierea subtipurilor bolii. O initiativa investigationala a fost si evaluarea suportului
social, a bunistarii si satisfactiei pacientului cu lupus prin chestionare autoadministrate. Au fost
calculate costurile directe reale ale bolii din perspectiva pacientului si cele indirecte - prin pierde-
rea productivitatii de muncd, instalarea dizabilitatii, prin absenteismul si prezentismul persoanei
afectate in activitdtile cotidiene. Au fost evidentiati factorii riscului de acutizare si spitalizare ce
majoreazi cheltuielile de ingrijire a pacientului cu lupus eritematos sistemic.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza. A fost identificat un prototip inedit de
management clinic, social si economic individual al pacientului cu LES, prin care s-a ameliorat
efectiv monitorizarea pacientilor, a fost elaborat un model de abordare holisticd a acestor pacienti
pentru utilizare in practica clinica.

Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetarii au elucidat aspecte contemporane in prezentarea
clinicd, imunologica si semnificatia sociala a maladiei, iar cuantificarea costurilor ce le implicd
lupusul eritematos sistemic cu debut la adult si la varsta de copil, a delimitat diferente ce specifica
subgrupurile de evolutie a bolii. Lucrarea a adus aport la conturarea verigii patogenetice prin imu-
nofenotipare limfocitard care a conjugat CD cu inflamatia autoimuna

Valoarea aplicativa. Rezultatele studiului au fost repere pentru elaborarea factorilor de risc
si protectivi in lupus, contributii pentru ameliorarea statutului social-economic la adult si copil.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost incluse in Protocolul Clinic Nati-
onal ,,Lupusul eritematos sistemic’, se aplica in procesul didactic al Departamentului Medicind
Internd, in practica clinicd a sectiei IV a Institutului Cardiologie si la clinica de Asistenta Medicald
Primard a USMF , Nicolae Testemitanu”.
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SUMMARY

Mazur -Nicorici Lucia “Clinical and evolutive interrelation and the medical-social impact of
systemic lupus erythematosus”. PhD thesis habilitated in Medical Sciences, Chisinau, 2018.

Structure of the thesis. The thesis contains 194 pages of main text divided into: introduction,
5 chapters of original researches, conclusions and recommendations, bibliography of 211 sources,
63 figures, 42 tables, 19 appendeces. The results of the research were presented in 47 publications.

Key words: systemic lupus erythematosus, social support, direct and indirect costs, social sta-
tus, flares, burden of disease, pediatric lupus, treatment compliance, patient education.

Domain of research: Rheumatology

Aim of the study: To study the particularities of the clinical-immunological manifestations
in dynamics in patients with juvenile and adult onset and the medical and social consequences
for improving the individual, community and public health level of patients with systemic lupus
erythematosus.

Study objectives: Evaluation of clinical expression in relation to activity, organ damage and
duration of disease in SLE patients at child and adult onset; Level of biomarkers, subtypes, exacer-
bations and correlation with precipitating factors in systemic lupus erythematosus; Researching
the socio-economic status and establishing correlation with disability, quality of life and matrimo-
nial status according to the age of the patients at the onset; Reliability of tools to assess adherence
to treatment, satisfaction and general wellbeing in systemic lupus erythematosus; Determining
the costs of patients with lupus and predictive factors for increasing expenditure; Estimation of the
consequences of the disease in relation to the number of exacerbations, co-morbidities, addresses
and hospitalizations in the evolution of the disease; Effects of patient surveillance and training of
SLE through patient school in the accomplished study.

Scientific novelty and originality: In premiere for the Republic of Moldova, lupus patients
were plural approach in a transversal and prospective study and is remarcable through estimated
the impact and its burden on the patient by using modern methods. The value of instruments
commonly used in rheumatology for the estimation of clinical, social and economic significance
has been specified. For the first time, the development of childhood and adult onset lupus and the
subtypes of the disease were compared. An investigative initiative was also the assessment of the
social support and satisfaction by self-administered questionnaires. The direct and indirect costs
of the disease from the patient’s perspective were calculated - through loss of work productivity,
disability, absenteeism and the presence in everyday activities. There were highlighted the factors
of the accrual and hospitalization risk that increase the care costs of the patient with systemic lupus
erythematosus.

The scientific problem solved in the thesis. A personalized management model has been
developed and identified a unique prototype of individual, clinical, social and economic manage-
ment of the SLE patient, effectively improving patient monitoring and contribute to optimize the
behavior of these patients for use in clinical practice.

Theoretical significance. The results elucidated contemporary aspects in the clinical, immu-
nological and social significance of the disease, and costs associated with SLE with onset in adult
and childhood. The results of the research contributed to the contouring of the pathogenetic link
by lymphocyte immunophenotyping which conjugate CD with autoimmune inflammation.

Applicative value of the study. The results of the study have created a new direction for im-
proving the socio-economic status of patients with systemic lupus erythematosus by argumenta-
tion the validity and information of the clinical tools for their application in the clinical practice.

Results implementation: The results of the study were included in the statement of National
Clinical Protocol ,,Systemic lupus erythematosus’, applied in the didactic process of the Depart-
ment of Internal Medicine, in the clinical practice of the IV Department of the Cardiology Institu-
te and the Primary Care Clinic SUMPh ,,Nicolae Testemitanu’”.
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PE3IOME

Masyp-Huxopud JIyunsa "KnuHndeckas 3BOSIOIMOHHASA B3aMMOCBA3b U MEUKO-COLVAIb-
HOe BO3JIeIICTBIE CUCTEMHOJ KpacHOIl BOMYaHKN . Jjuccepranys Ha COMCKaHUe TOKTOpa MeJy-
LIMHCKMX HayK, Knmmnés, 2018.

Crpykrypa puccepramyun. Pabora npencrasieHa Ha 194 cTpaHUIIaX 37EKTPOHHOTO TEKCTa
M COCTOMT M3: BBEJIEHNs, 5 [JIaB OPUTVHAIA, BHIBOJOB, IPAKTUYECKMX PEKOMEHAALNIL, 61bmo-
rpadust (211 ncTouHmKa), 63 pUCyHKOB, 42 Tab/mn1y, 19 mpuoxKeHuit. PesynbraThl MCCIETOBAHI
ObL/IM ONYO/IMKOBAHBI B 47 Hay4YHBIX paboTax.

KimroueBble cmoBa: cucteMHas KpacHas BOTYAHKa, MeAMaTpUyIecKas, COIMaTbHas HOJIepPK-
Ka, IpsIMBIe V1 KOCBEHHBIE 3aTPAThI, COLMATIbHBII CTATYC, 6peMst 60/me3Helt, IKOIa MAIieHTOB.

O6nacTp uccnenoBanus: Peemartonorusa

ITens nccnegoBanms: VI3y4nTb 0CO6EHHOCTH KIMHUKO-UMMYHOIOTMYECKOTO IPOsIBIEHNUS B
IAMHAMMKe Y MalMeHTOB C JeTCKUM ¥ B3POC/IBIM Ha4a/IOM, MEUIVHCKIE J COLYaTbHbIe TTOCTIef-
CTBUA JyIA YIy4IIeHNSA NHAVBUJYaIbHOTO, COOOIIECTBO U 06IIeCTBEHHOTO 30POBbs MALMEHTOB
C CCTEMHOJ1 KPACHOI BOTYaHKOIA.

3amaun uccnemoBaHmsa: OlleHKa KIMHNYECKOTO BBIPKEHNS B OTHOLIEHMUM aKTUBHOCTH,
OPraHNYIeCKOTO TOBPeXXAeHNs 1 BpeMs 3abomeBanus manuentoB CKB B geTckoM u B3pociom
Bospacre; OmpefienieHne 6110MapKepOB, MOATUIIOB, 000CTPEHNIT 11 KOPPETISLINY C OCAKAAIOLIIMI
(daxTopaMy Ipu CUCTEMHOI KPacHON BOMYaHKe; VI3ydeHMe cOIMaTbHO-9KOHOMUYECKOTO CTa-
TyCa J YCTAHOBJ/IEHUE KOPPEIALVI C MHBAIMIHOCTDIO, KAYeCTBOM >KU3HM U OPaYHBIM CTaTyCOM
B 3aBJMCHMOCT) OT BO3pacTa IALVIEHTOB B Aebrore GomesHy; Hae)XHOCTb MHCTPYMEHTOB s
OLIEHKI IPVBEPIKEHHOCTH JIeUeHMNIO, YIOBIETBOPEHHOCTH I OOIEero 6/1aromomy s Ipy CIUCTeM-
HOJI KpacHoi1 BomyaHke; OIpefiesieHrie pacxoioB OOIbHBIX C BOMYAHKOI 11 (PaKTOPOB IIPOTHO3a
st ux ymeHblieHns1; OleHKa IOCTIeNCTBII 3a00/IEBaHNMS B CBSIY C KOTMYECTBOM 000CTPEHMIT,
COIIYTCTBYIOLIVX 3a00/IeBaHNUIT, OOpallieHne K Bpady M FOCIUTAMIN3ALNIL B Pa3BUTUM OOMIE3HIL;
SddekTsl HaOMOREHNA 3a OONMBHBIMI 1 00y4YeHMe Yepe3 LIKOJTY NMALMEeHTOB C CUCTEeMHOI BOJI-
YaHKOJI B IPOBEEHHOM JCCTIef[OBAHIL.

Hayunas HoBusHa: BriepBble y marmeHToB ¢ BomyaHKoil Pecrybmiku Monosa 6bina yic-
C/IeflOBaHa B IIONEPEYHOM ¥ MPOCIEKTUBHOM MCCIENOBAHNN, BVIsIHIE OpeMeHu Oome3Heil Ha
OOTIbHBIX, MICIIONb30BAHBI COBPEMEHHbIE KIIMHNYECKIE, IMMYHOTOIMYECKII€ METO/IBI ¥ MMMYHO-
dbenoTunuposanne nuMbounTOB. BolTa yKasaHa IeHHOCTb KIMHNYECKIX HHCTPYMEHTOB. Brrep-
Bble OBIIO CPABHEHO Pa3BUTHE BOTYAHKIY B IETCKOM U B3POC/IOM BO3PACTe Vi BBISIB/IEHBI IO TUIIBI
3aboreBanus. VccmenoBarenbckas MHUIMATIBA ObUIa TaKXKe OLIEHKOI COLMANbHOI TTOATEP)KKI.
[IpsiMble M KOCBEHHBIE 3aTpaThl Ha 3ab0/eBaHIe C TOYKM 3PEHNMs MalyeHTa. Bpiim oTMedeHsl
(dakTOphl prcKa 0OpaleHNsT 1 TOCINTAIN3ALNIL.

Ba)kHOCTD pelleHHOI Hay4YHOIT Mpo6aemMbl. bpita paspaboraHa MepcoHanbHas MOJEIb Ma-
HOXMEHTA, ObUI NAeHTU(NUIMPOBAH IIPOTOTII MHAVNBIAYaIbHOTO HabmofeHms 3a 60mpabiM CKB,
9 PEKTUBHO YTy4dIIaOmNiT MOHUTOPYHT ITALMEHTOB.

TeopeTmueckas 3HAYMMOCTb. Pe3ynbraThl MCCTeOBaHNA BBIABUIN COBPEMEHHbIE aCIIeKThI
K/IMHIYECKOIT, MIMMYHOIOTMYIeCKOL I COLMA/IbHOI 3HAUMMOCTH 3a60/IeBaHIs U KOTMIECTBEHHYIO
OLIEHKY 3aTpar, cBs3aHHbIX ¢ CKB, ¢ HayaoM 601e3HY BO B3POC/IOM U JIETCKOM BO3pPacTe, OIpefie-
JITIOLIMMM TIOATPYIIIEI 60me3sHn. PaboTa crioco6CcTBOBaIa KOHTYPUPOBAHMIO IIATOT€HETUYECKOTO
CBA3BIBAHIS UMMYHO(DEHOTUIINPOBAHNS TMM(OLIMTOB € Ay TOMMMYHHBIM BOCIIA/IeHUEM.

IlpukmagHas 3HAYMMOCTb. Pe3y/IbTaThl MCCIE[OBAHUA CO3Jja/li HOBOE HAllpaB/IeHUe I
YIydIIeHNs COLMaTbHO-9KOHOMIYECKOro cTaryca namyeHTos ¢ CKB.

BHepenue B IpaKkTUKY. Pe3y/IbTaThl 1CCIETOBAHNS OBUIN BK/IIOUEHBI B HALMIOHATbHOM K/IN-
HIYeCKOM NPOTOKOTe ,,CrCTeMHas KpacHasi BOMYAHKA , IPUMEHSIIOTCS B IIeJarOTMIeCKOM IIPO-
Iecce KIMHMYeckolt mpaxkTuke IV ornenenus VMucruryTa Kapamnonornm n B KIMHMKe TepBUYHON
mepuimHcKoit momomn ['YM® nm. ,Huxonas Tecremniany’.
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