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ADNOTARE

Mazur-Nicorici Lucia Interrelatia clinica evolutiva si impactul medico-social al
lupusului eritematos sistemic. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2018.

Structura tezei. Lucrarea a fost expusd pe 194 pagini de text electronic si se
compartimenteaza in: introducere, 5 capitole de cercetdri originale, concluzii §i recomandatri,
indice bibliografic (211 titluri), 63 de figuri, 42 de tabele, 19 anexe. Rezultatele cercetarii au fost
prezentate n 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 manifestarii clinico-imunologice in dinamica
la pacientii cu debut juvenil si adult si consecintele medico-sociale pentru ameliorarea nivelului
individual, comunitar si public al sanatatii 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, exacerbarilor si corelatia cu factorii precipitanti in lupusul eritematos sistemic;
Cercetarea statutului socio-economic si stabilirea corelatiei cu dizabilitatea, calitatea vietii si
statutul matrimonial in functie de varsta pacientilor la debut; Fiabilitatea instrumentelor de
evaluare a aderentei la tratament, a satisfactiei si a bundstirii generale in lupusul eritematos
sistemic; Determinarea costurilor pacientilor cu lupus si a factorilor pedictivi pentru majorarea
cheltuielilor; Estimarea consecintelor bolii in raport cu numarul de acutizari, comorbiditati,
adresari si internari in evolutia bolii; Efectele supravegherii si instruirii pacientilor prin scoala
pacientului cu lupus eritematos sistemic in cadrul studiului realizat.

Noutatea si originalitatea stiintificii: In premiera pentru Republica Moldova pacientii cu
lupus au fost cercetati multidimensional n cadrul unui studiu transversal si prospectiv, care a
estimat impactul bolii si povara acesteia asupra pacientului facand uz de metode moderne de
investigare clinicd, imunologicd si de imunofenotipare a limfocitelor. A fost propusad o viziune
noud de abordare a mecanismelor imunopatogenetice de acutizare a LES. A fost specificatd
valoarea instrumentelor uzual aplicate in reumatologie pentru estimarea semnificatiei clinice,
sociale si economice. Pentru prima data se reflecta compararea evolutiei lupusului cu debut in
copildrie si la adult si evidentierea subtipurilor bolii. O initiativa investigationala a fost si evaluarea
suportului social, a bunastarii si satisfactiei pacientului cu lupus prin chestionare autoadministrate.
Au fost calculate costurile directe reale ale bolii din perspectiva pacientului si cele indirecte - prin
pierderea productivitatii de munca, instalarea dizabilitatii, prin absenteismul si prezentismul
persoanei afectate 1in activitatile cotidiene. Au fost evidentiati factorii riscului de acutizare si
spitalizare ce majoreaza cheltuielile de ngrijire a pacientului cu LES.

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 holistica a acestor pacienti
pentru utilizare in practica clinica.

Semnificatia teoretici. Rezultatele cercetarii au elucidat aspecte contemporane in
prezentarea clinicd, imunologica si semnificatia sociald a maladiei, iar cuantificarea costurilor ce
le implica lupusul eritematos sistemic cu debut la adult si la varsta de copil a delimitat diferente
ce specificd subgrupurile de evolutie a bolii. Lucrarea a adus aport la conturarea verigii
patogenetice prin imunofenotipare limfocitara care a conjugat CD cu inflamatia autoimuna

Valoarea aplicativa. Rezultatele studiului au fost repere in 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
National ,,Lupusul eritematos sistemic”, se aplica in procesul didactic al Departamentului
Medicind Interna, in practica clinica a sectiei IV a Institutului Cardiologie si la clinica de Asistenta
Medicald Primara a USMF “Nicolae Testemitanu”.



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 status,
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, exacerbations and
correlation with precipitating factors in systemic lupus erythematosus; Researching the socio-
economic status and establishing correlation with disability, quality of life and matrimonial 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
of the disease and its burden on the patient by using modern methods of clinical, immunological and
immunophenotyping of lymphocytes. A new vision of approaching immunopathological mechanisms
of SLE stress was proposed. 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, welfare and satisfaction of the patient with lupus by self-administered questionnaires.
The direct direct costs of the disease from the patient's perspective and the indirect ones were calculated
- through loss of work productivity, the installation of disability, absenteeism and the presence of the
person affected 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 management 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 of the research elucidated contemporary aspects in the clinical,
immunological and social significance of the disease, and the quantification of the costs associated
with systemic lupus erythematosus with onset in adult and childhood, delineated differences specifying
the subgroups of disease evolution. 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 improving
the socio-economic status of patients with systemic lupus erythematosus by argumentation 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 Department of Internal
Medicine, in the clinical practice of the IV Department of the Cardiology Institute and the Primary Care
Clinic SUMPh “’Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME
Maszyp-Hukopua Jlyunss “Kaunuueckasa 360n10uyuonnas 63aumoceéass u MeOUKO-cOUUaIbHoe
6030eiicmeue cucCmemnol Kpacnou eonuanku”. Jluccepranmsi HA COMCKAHMe JAOKTOpa Xal0uaurar
MeIuIUHCKUX Hayk, Kummnay, 2018.
CtpykTtypa nucceprauuu. Pabora npencrasinena Ha 194 cTpaHuax 3J1eKTPOHHOTO TEKCTa U COCTOUT H3:
BBEJICHUS, D TJIaB OPUTHHAIIA, BRIBOJIOB, MPAKTHYECKUX peKoMeHaanui, ondaunorpadus (211 ucrounuka),
63 pucyHkoB, 42 tabnu, 19 npunoxxenuid. Pe3yapTaTsl nccnenoBanus ObUTH Oy OMUKOBaHbI B 47 HAYYIHBIX
paborax.
KaoueBble cioBa: cucTeMHas KpacHash BOJYaHKA, COLMANbHAs MOANEP)KKA, MpPSMbIE U KOCBEHHBIC
3aTpaThl, COUMAIBHBIN cTaTyc, o0ocTpeHus, OpeMs Ooje3Hel, eauarpuyeckas BOJNYaHKa, COOMIOACHUE
pe’KuMa JIeYeHHUs, IKOoJIa AllUEeHTOB.
O0aacTth uccaenoBanus: Pesmaronorus
Hean uccaenoanusi: M3yunts 0cOOCHHOCTH KIMHUKO-UMMYHOJIOTHYECKOTO MPOSIBICHUS B IUHAMUKE Y
NAlMEHTOB C IOBEHWIBHBIM M B3POCIBIM HAayaJoM, MEAUIMHCKHE U COLUAJIbHBIE MOCIEACTBUS I
YIy4IIEHUs] MHIUBUIYaJbHOTO, COOOIIECTBO M OOIIECTBEHHOIO 3I0pPOBbS IALMEHTOB C CHUCTEMHOMN
KpacHOM BOJIYaHKOM.
3angauu ucciaegoBanusa: OLeHKa KIMHAYECKOTO BHIPAKCHUS B OTHOIIEHHH aKTHUBHOCTH, OPTaHUYECKOTO
NOBpEXACHUS U BpeMs 3a0oneBanusi nauueHtoB CKB B merckoMm m B3pocnom Bospacte; OnpezneneHue
OMOMapKepoB, MOATUIIOB, OOOCTPEHUH M KOPPEISLIUM C OCAXKAANIMMHU (DakTOpaMu TPH CUCTEMHON
KpacHO# Bom4daHke; M3ydeHue cOLMabHO-DKOHOMHUYECKOTO CTaTyca M YCTAHOBJICHUE KOPPEISIHU C
MHBAJUIHOCTBIO, KAYE€CTBOM >KM3HM M OpauyHBIM CTaTycOM B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa IALMCHTOB B
neOrore  Oone3Hu; HameXHOCTb MHCTPYMEHTOB Ui OLGHKM  NPUBEP)KEHHOCTH  JICUCHHIO,
YIOBIETBOPEHHOCTH M OOIIEro OJaromoiy4uss NpH CHCTEMHOM KpacHoW BomdaHke; OmnpeneneHue
pacxoZoB OOJBHBIX C BOJYAHKOH M (aKTOpOB NPOrHosa Uil uX ymeHblleHHs; OueHKa MoCIeICTBUH
3a00JIeBaHMs B CBS3H C KOJIMYECTBOM OOOCTPEHMIA, COITyTCTBYIOMINX 3a00JIeBaHmid, oOpalieHue K Bpauy u
TOCTIMTAIN3AIUA B pa3BUTHH 00sie3HU; DPQPeKThl HAOII0AeHNS 32 OONBHBIMU M 00y4YeHHE Yepe3 HIKOIY
MalMEHTOB C CUCTEMHOM BOJIYAHKOM B MTPOBEJEHHOM HCCIIEIOBaHHH.
Hayuynas HoBu3Ha: BriepBble y manmeHTOB ¢ BomyaHkoil PecryOnuku MonpmoBa Oblia vccieoBaHa B
MIONIEPEYHOM U TIPOCTIEKTHBHOM HCCIIEIOBaHNH, BIUSHAE OpeMeHH 0oJie3Hel Ha OONBbHBIX, UCTIOIb30BaHbI
COBpPEMEHHbIC KIMHUYECKHUE, MMMYHOJOTHYECKHE METOJbl U MMMYHO(DEHOTHIIMPOBAHHE JTHUM(OIIMTOB.
Bbbu10 npeanoxeHo HOBOE BUIEHHE MMMYHOIATOJIOIHYECKUX MEXaHM3MOB 00OCTpeHHs Boi4aHKU. bpuia
yKa3aHa LEHHOCTb HMHCTPYMEHTOB, MCIIOJIb3yEMBIX B PEBMATOJOTMM MJISI OLEHKM KIMHHUYECKOTO,
COLIMAIILHOTO ¥ 9KOHOMHYECKOTO COCTOSTHUSL. BriepBbie ObUIO CpaBHEHHHO Pa3BUTHE BOTYAHKH B JIETCKOM
Y B3pOCIIOM BO3PACTE W BBISBJICHBI MTOJITHUITEI 3a00JeBanus. VccnemoBarenbckas HHALMATHBA ObLIa TAKKE
OLIGHKOW COLIMANBbHOM TMONICP)KKH, OJIaTOCOCTOSIHUS W YIOBJIETBOPEHHOCTH IAlMEHTa IPHU TTOMOILU
AaHKETaMH BBOJIUMBIMH OONbHBIMH. [IpsiMble M KOCBEHHBIE 3aTpaThl Ha 3a00JIEBaHHE C TOYKU 3PEHUS
ManyueHTa ObUTM PacCYMTaHBI 332 CUET MOTEPU MPOU3BOAUTENHLHOCTH TPYJa, YCTAHOBKM HHBAIUIAHOCTH,
abceHTen3Ma M npe3eHTen3Ma. beutn oTMeueHs! GakTophl pucKa 00palleHHs ¥ FOCIUTAIN3AUH, KOTOPBIE
YBEJIMUMBAIOT 3aTPAThl Ha JICUCHHE MALMEHTA C CUCTEMHOM KpPAaCHOM BOTYaHKOM.
BaxxHocTh penieHHoii HayuHoli mpodiaembl. bruta pazpaboTtaHa mepcoHanbHAs MOJIENbh MaHAKMEHTA,
ObuT MIEeHTU(UIMPOBAH YHUKAJIBHBIM NPOTOTUN WHIMBUAYAJIHHOTO, KIMHUYECKOTO, COLMAIBHOTO H
9KOHOMHYECKOro HabmoaeHus 3a 6onpHbIM CKB, 3 dexTnBHO ymydmaomuii MOHUTOPUHT HalUeHTOB U
MIOMOTAIOIINH ONTUMH3UPOBATH X OTCIEKUBAHHE, JJIsl HCIIOJIH30BaHUS B KITIMHUYECKOH MPaKTHKE.
Teopernyeckass 3HAYMMOCTB. Pe3ynbTaThl HCCIENOBAaHUS BBISIBWIM  COBPEMEHHBIC — ACIEKTHI
KIIMHAYECKOH, UMMYHOJIOTHYECKON M COLMANIbHON 3HAUNMOCTH 3a00JIeBaHNs U KOJMYECTBEHHYIO OLIEHKY
3arpar, cBszanHbIXx ¢ CKB, ¢ HayamoM 0OoJie3HH BO B3pOCIOM H JETCKOM BO3pacTe, ONpeaeisIFOIIMHU
noAarpynnel  O6osie3Hu. Pabora crmocoOcTBOBajia KOHTYPUPOBAHHIO IMATOTCHETHYECKOTO CBSI3bIBAHUS
UMMYHO(EHOTHIINPOBAHHS TUM(POLUTOB C Ay TOMMMYHHBIM BOCHIAJICHHEM.
IpuknagHasi 3HAYUMOCTh. Pe3ybTaTsl MCCIIEOBaHMS CO3AadM HOBOE HAlpaBieHHE JUIA YITy4YLICHUS
COLMANILHO-KOHOMHUYECKOr0 cTaryca nanueHToB ¢ CRB, yrBepkmas mocToBepHOCTh W WH(OPMAIUIO
KJIMHAYECKUX WHCTPYMEHTAaX JJIsl X IPUMEHEHHUs B IPaKTHKE Bpaya.
BHeapenune B npakTHKY. Pe3ynbraThl nccienoBanus ObUIM BKJIIOYEHBI B HAIIMOHAJIBHOM KIMHHUYECKOM
npotokojie «CucTeMHas KpacHasl BOJIMaHKay», IPUMEHSIOTCS B [IE€arOrMYeCKOM IIpoliecce KIMHUYECKON
npaktuke [V ornenenuss UHCTUTYTa KapIMOJIOTUU U B KIIMHUKE IEPBUYHON MeIUITMHCKOU omotu ' YM®
«Huxomnae TecreMuuany».



LISTA ABREVIERILOR

aCL - Anticorpi anticardiolipinici

aADNdCc - Anticorpi anti-ADN dublu catenar

ACR - Colegiul American de Reumatologie

AL - Anticoagulantul Lupic

ANA - Anticorpi antinucleari

C3, C4 - Fractiile complementului C3, C4

CD - Clusterul de diferentiere (Cluster of differentiation)
CYC - Ciclofosfamida

CV - caliatea vietii

EULAR - Liga Europeana Iimpotriva Reumatismului (European League Against Rheumatism)

GCS - Glucocorticosteroizi

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

GWSB - Starea Generala de Bine (General Well Being)

HCQ - Hidroxiclorochina

ICAM - Adeziunea Moleculara InterCelulara (Inter Cells Adhesion Molecule)
IFN — Interferon

IL - interleuchine

IMC - Indicele masei corporale

LES - Lupus eritematos sistemic

LUMINA - Lupus in Minoritati, Natura vs. Formare (Lupus in Minorities: NAture vs. Nurture)
MDGA - Evaluarea globala de catre medic (Medical Global Assessment)

MMF - Micofenolat mofetil
OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii
OMERACT - Masurarea Rezultatelor in Reumatologie (Outcome Measurement in Rheumatology)
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PCR - Proteina C reactiva

PD -L1 - Moarte Programata - LiganrProgramed Death Ligant

PGA - Evaluarea globala de catre pacient (Pacient Global Assessment)

PSQ - Chestionarul de Satisfactie a Pacientului (Patient Satisfaction Questionnaire)
SAFL - Sindromul antifosfolipidic

SELENA/SLEDAI - Siguranta estrogenilor in evaluarea nationala a lupusului eritematos
SES - statutul Socio-Economic

SLEDAI-2K - Indicele activitatii LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index)SLEDAI-2KG - Indicele activitatii LES si GCS (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity

SF — Forma Scurta (Short Form)

SLICC - Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics)

SLICC/ACR DI - Indicele de Lezare a Clinicilor Internationale Colaboratoare asupra Lupusului

Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index)
SSF - Scala Severitatii Fatigabilitatii (Fatigability Severity Scale)

TLR - Tool-like receptors

VAS - Scala Vizual Analogica (Visual Analog Scale)

VSH - Viteza de sedimentare a hematiilor

WPAI - Work Productivity and Activity Impairment (Deprecierea Productivitatii si Activitatii de

Muncad)



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna
polisindromica de etiologie necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imunoreglare
imperfecta, determinate genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor [1,2]. Datele din
literatura despre prevalenta LES variaza in functie de populatia studiata: varsta, sex, rasa, etnie si
origine geograficd. Concomitent managementul lupusului presupune evaluarea activitatii bolii,
lezarea organica si calitatea vietii. Studiul la distantd necesita aprecierea comorbiditatilor si
impactul medico-social al bolii asupra pacientilor cu lupus eritematos sistemic. O problema
importantd revine evaluarii costurilor reale directe si indirecte a LES. Totodata cercetatorii sunt
interesati in definirea acutizarii/exacerbarii si a notiunii de remisiune, care poate fi completa -
clinica, serologicd, remisie medicamentos controlatd si boald fara remedii. Starea clinicd si
serologica poate fi in discordanta, astfel ca evaluarea clinica este dificil comensurabila, dar
valoarea testelor imunologice ramane cea definitorie. Cu toate ca lupusul se divizeaza in boala
moderata si severa, Vvariabilitatea caracteristicilor ei clinico-serologice este semnificativa. Este
cunoscut ca activitatea lupica persistenta este una din cauzele majore ale morbiditatii si mortalitatii
in cadrul lupusului, dar aceasta este determinata si de tratamentul cu glucocorticosteroizi si/sau
imunosupresoare. S-a demonstrat cum ca tendinta spre activitate sau remisiune in primii ani de
boald este un predictor al consecintelor bolii in timp, de altfel obtinerea precoce a remisiei se

conjuga cu evolutia favorabila a lupusului [34].

Indicele lezarii organice include anormalitdtile ireversibile instalate pe durata bolii ce
reflecta profunzimea procesului si severitatea lui, care care la randu-le dicteaza nivelul de calitate
a vietii. Astfel monitorizarea lezarii organice cumulative reflecta dizabilitatea. In studiul LUMINA
a fost demonstrat ca, durata bolii, activitatea inalta si saracia au fost predictori de dizabilitate de
munci (53, 183). In acelasi timp la pacientul cu lupus se inregistra absenteismul, presenteismul,
diminuarea productivitatii muncii si scaderea venitului. Incapacitatea de munca, incetarea lucrului
in special prematur, este o consecintd grava a conditiilor de sanatate. Pentru individ, incapacitatea
de muncd reduce veniturile si poate conduce la pierderea altor avantaje - participarea la viata
sociald, angajarea la munca, inclusiv un stil de viata activ, acces la retele sociale, stima de sine,
iar In unele tari asa ca SUA, pierderea pensiei de varsta. Pentru societate, incapacitatea de munca
inseamna pierderea contributiei fortei de munca si cresterea costurilor programelor sociale. Desi
LES este o boala relativ putin frecventa, influenta dizabilitatii si sistarea lucrului se poate prelungi
pe o perioada lunga de timp, avand 1n vedere debutul sau tipic 1n anii tineri de viata, apti de munca.
In cadrul analizei rezultatelor studiilor efectuate s-a desprins ci de la 16% [104] pana la 48%

[181] pacienti cu lupus nu lucreaza din motivele bolii de baza, iar dupa 20 de ani de boalda 63%
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pacienti sunt cu dizabilitate [ 178]. Drept predictorii pentru dizabilitate au fost presupusi sexul
feminin, varsta tanara, nivelul de instruire sub nivelul mediu, cerinte fizice sau intelectuale

exagerate.

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare. Rezultatele
investigatiei populationale, efectuate 1n 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. Totodata
incidenta si prevalenta lupusului eritematos sistemic raportate in studiile publicate enunta
discrepante semnificative Intre datele diferitor tari. Lupusul a fost descris pe toate cele 6 continente
— Europa, America de Nord, America de Sud, Africa, Asia si Australia/Oceania. Prevalenta pentru
lupusul eritematos sistemic este de la 20 pana la 150 de cazuri la 100.000 populatie. La femei,
ratele de prevalenta variaza de la 164 (europoizi) pana la 406 (afroamericani) la 100.000 populatie
[3, 4, 5]. Ca urmare a imbunatatirii diagnosticului bolii, incidenta aproape ca s-a triplat in ultimii
40 de ani ai secolului XX. Ratele de incidenta sunt estimate de la 1 la 25 la 100.000 in America
de Nord, America de Sud, Europa si Asia. In Europa si SUA prevalenta lupusului a fost estimati
de la 12.5 panad la 78.5 cazuri/ 100.000 populatie, rata femei:barbati fiind de 9:1. De altfel, studiile
epidemiologice au demonstrat ca atit aria geografica, cat si rasa determina prevalenta LES,
influentand frecventa si severitatea manifestarilor clinice si de laborator. In Republica Moldova
au fost inregistrati 754 pacienti cu boli autoimune [6]. Boala pare a fi mai frecventa in mediul
urban decat in zonele rurale. LES, cu toate ca este raspandit in toate zonele geografice ale lumii,
dar atét incidenta, cat si evolutia si pronosticul lui sunt definite important de factorii demografici,
de situatia socio-economicd si de componenta etnica a populatiei [7]. Totodata s-a semnalat ca
raspunsurile imune aberante Tnndscute joaca un rol semnificativ in patogeneza LES, contribuind
atat la lezarea tisulard prin eliberarea citokinelor inflamatorii, cit si la activarea anormald a
celulelor T si B autoreactive, aceasta din urma conducand la producerea exagerata de autoanticorpi
invocand lezarea organelor. Acizii nucleici autoantigenici si proteinele lor de legare sunt necesare
pentru activarea specificd a antigenului auto-activ al limfocitelor autoreactive. Autoantigeni
complecsi cu autoanticorpi inruditi contribuie, de asemenea, direct la activarea celulelor imune
innascute prin absorbtia complexa a receptorilor Fc, implicarea initiald a receptorului antigenic al
celulelor B de catre autoantigeni, pe calea traficului endosom, care angajeaza receptori de tip Toll
intracelular (TLR), cu activarea ulterioard a celulelor B [20, 32]. Din aceste motive lupusul
eritematos sistemic decurge cu exacerbdri si remisiuni, provocand atat semne clinice, cét si impact
asupra activitatii de munca, vietii sociale si cheltuielilor din cauza bolii. Din investigatiile
prezentate este dificil de a aprecia necesitatile reale ale pacientului cu lupus pentru a elabora un

concept modern al LES, boala cronica autoimuna care influenteaza bunastarea subiectului, statutul
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social economic jos si presupune costuri mari. Cercetari holistice cu utilizarea instrumentelor
clinice moderne de evaluare a principalelor variabile ale lupusului in raport cu suportul social,
statutul social economic, pacienti cu debutul bolii pediatric si adult nu au fost afisate in literatura
de domeniu. Reiesind din cele mentionate, ne-am propus realizarea unui studiu retrospectiv si
prospectiv, longitudinal si multidimensional, care ar permite atat particularizarea manifestarilor

clinice, evaluarea complexa a LES, cat si identificarea factorilor de influenta asupra bolii.

Scopul studiului: Studierea particularitatilor manifestarii clinico - imunologice in
dinamica la pacientii cu debut juvenil si adult si consecintele medico-sociale pentru ameliorarea
nivelului individual, comunitar si public al sanatatii pacientilor cu lupus eritematos sistemic

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea expresiei clinice in raport cu activitatea, lezarea oganica si durata bolii la

pacientii cu LES cu debut pediatric si la varsta de adult

2. Dimensionarea biomarcherilor, subtipurilor, exacerbarilor si corelatia cu factorii

precipitanti in lupusul eritematos sistemic.

3. Cercetarea statutului socio-economic si stabilirea corelatiei cu dizabilitatea, calitatea

vietii si statutul matrimonial in functie de varsta pacientilor la debut.

4. Fiabilitatea instrumentelor in evaluarea aderentei la tratament, satisfactiei si a starii de

bine generale in lupusul eritematos sistemic.

5. Estimarea consecintelor bolii in raport cu numarul de acutizari, comorbiditati, adresari

si internari in evolutia bolii.

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

cheltuielilor.

7. Efectele supravegherii si instruirii pacientilor la Scoala pacientului cu lupus eritematos

sistemic in cadrul studiului realizat.

Noutatea si originalitatea stiintifica: din perspectiva unui studiu pluridimensional al
impactului bolii si povara ei asupra pacientului cu lupus a fost realizat prin studiu retrospectiv si
prospectiv. In premieri in Republica Moldova a fost evaluat un esantion de pacienti cu lupus prin
metode clinice si imunologice moderne si aplicate instrumente clinice validate In mai multe
dimensiuni. A fost realizatd fenotiparea, iar rezultatele par a contribui la dezvoltarea conceptului
de potential mecanism patogenetic ce implica modificari ale expresiei receptorilor, semnalarea

postreceptorului si conexiunilor, ce favorizeaza activarea T limfocitelor in lupus. Este pasibil ca
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CD19 si CD20 regleaza emiterea in exces a autoanticorpilor, iar CD4 +, CD8 + regleaza inflamatia
asociatd lupusului prin intermediul T limfocitelor. Initiativa de premiera a fost compararea
evolutiei lupusului cu debut in copilarie si la adult. O directie investigationala noua a fost evaluarea
suportului social al pacientului cu lupus prin instrumente auto-administrate. Au fost calculate
costurile reale ale bolii din perspectiva pacientului, productivitatea muncii, absenteismul,
prezenteismul la lucru si activitatile cotidiene. Au fost evidentiati factorii de risc ai acutizarilor

si spitalizarii ce conduc la majorarea cheltuielilor pentru un pacient cu lupus eritematos sistemic.

Problema stiintifici importanta solutionati in teza: modelarea prototipului de
management individual in contextul clinic, social si economic al lupusului, care a ajutat la
remedierea monitorizarii pacientilor pentru aplicarea in practica clinica a rezultatelor obtinute; a

fost elaborat astfel un model de abordare pluridimensionala a pacientului cu lupus.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului au
argumentat necesitatea si informativitatea aplicrii instrumentelor clinice prin prisma a trei
dimensiuni — pentru evaluarea multidimensionala a unui pacient cu LES. Investigatia realizatd va
contribui la configurarea unui prototip de evaluare holistica a pacientului cu lupus ce decurge cu

exacerbari $i remisiuni.

Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost incluse in Protocol Clinic
National ,,Lupusul eritematos sistemic”, precum si in activitatea didacticd a Departamentului
Medicina Interna, se aplica in practica sectiei IV a Institutului de Cardiologie si in clinica de

Asistenta Medicald Primara a USMF “Nicolae Testemitanu”.
Rezultatele cercetarii au fost raportate la 18 forumuri nationale si internationale:

- La congrese internationale: The 7th International Medical Congress for Students and
Young Doctors ,,MedEspera”, Chisinau, 2018; XX Congress of the Pan-American League of
Rheumatology, XI1X Congress of the Pan-American League of Rheumatology, Buenos Aires,
Argentina 2018; al XXI-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2014; The
33rd Balkan Medical Week And The Days Of The Central Military Emergency University
Hospital, Bucuresti, Romania, 2014; The 9th European Lupus Meeting, Atena, Grecia, 2014;
Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Paris, Franta, 2014; The Sth International
Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”, Chisinau, 2014; Annual
European Congress of Rheumatology — EULAR, Roma, Italia, 2015; al XXIl-lea Congres National
de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2015; European Respiratory Society International
Congress, Amsterdam, Olanda, 2015; The 34rd Balkan Medical Week, Paris, Franta, 2015; XIX
Congress of the Pan-American League of Rheumatology, Panama, Panama 2016; The 6th

13



International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”, Chisindu,
Moldova, 2016; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Londra, Marea Britanie,
2016; The 35th Balkan Medical Week, Bucuresti, Romania, 2015; al XXIII-lea Congres National

de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2016.

- La congrese nationale: Zilele Universitatii si Conferinta Stiingificd Anuald a
Colaboratorilor si Studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2014, 2015, 2016, 2017,

2018; Congresul internistilor cu participare Internationald, Chisinau 2017.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta comund a
Departamentului Medicina Interna, Disciplina cardiologie si Departamentul Pediatrie IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,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) si Seminarul Stiintific de Profil de Reumatologie 321.04 (proces
verbal nr. 2 din 28.08.2018). Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 47
de publicatii stiintifice, inclusiv 20 articole in reviste recenzate, 5 publicatii de autor; prezentari si
comunicari rezumative la 8 conferinte stiintifice nationale si 21 internationale. Cuvinte-cheie:
lupus eritematos sistemic, complianta tratamentului, Statut socio-economic, suport social,
instrumente de evaluare a bolii, excerbare si remisiune, costuri directe si indirecte, scoal
pacientului, comorbiditati, calitatea vietii. Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa
pe 194 pagini de text electronic si se compartimenteaza in: introducere, 6 capitole, concluzii si

recomandari practice.

Indicele bibliografic citeaza 211 de surse literare. Teza este ilustrata cu 23 de tabele, 44 de

figuri.

In Capitolul 1 s-a efectuat o sintezi a datelor expuse in literatura de specialitate referitoare
la lupusul eritematos sistemic prin istoricul dezvoltarii cercetarilor, expresia clinica, criteriile de
clasificare a bolii, precum si instrumentele de evaluare moderna a afectarii sistemice la pacientii
cu LES. S-a pus accent pe evidentele recente de management al pacientilor cu lupus, inclusiv pe
suportul social, statutul social economic al pacientului cu lupus, si s-au demonstrat metodele de
estimare a costurilor. In Capitolul 2 au fost descrise designul studiului, metodele de cercetare si
investigare a pacientilor, criteriile de includere si excludere din cercetare, caracteristica generald a
pacientilor inclusi 1n studiu si metodele de analiza statistica aplicate. Materialul acumulat a fost

analizat statistic, utilizand programele Microsoft Excel si MedCalc.

In Capitolul 3 au fost analizate si descrise, in figuri si tabele, rezultatele acumulate in
cadrul cercetdrii transversale efectuate asupra unui lot de 212 pacienti cu LES. Au fost apreciate
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caracterele clinico-paraclinice ale pacientilor cu LES in functie de activitate, acutizari si
subtipurile in doua lotuir de pacienti cu debut in copildrie (lupus pediatric) si debut la adult (lupus
adult-conventional), regimurile terapeutice, evidentiind top-5 si top-10 medicamente si
interpretate datele evaluarii prin instrumente clinice in dinamica. Date aparte au fost depistarea

moleculelor mici —grupuri de diferentiere CD pe T-B-limfocite si valaarea lor patogenetica.

In Capitolul 4 au fost prezentate rezultatele studiului prospectiv in vederea estimarii
suportului social, statutului social-economic si partitionate clasele sociale de pacienti cu LES, in
functie de debutul bolii si area de trai. Au fost discutate diferentele dintre loturi prin prisma calitatii

vietii, a statutului de dizabilitate si a impactului bolii asupra pacientului cu lupus.

In Capitolul 5 au fost prezentata aprecierea productivititii muncii la pacientii cu lupus prin
absenteism si prezenteism, au fost calculate costurile bolii si predictori majorarii lor, estimata
satisfactia pacientilor, apoi a fost analizata si povara bolii asupra pacientului cu lupus si au fost

aduse argumente pentru organizarea instruirii pacientului cu LES prin scolarizare.
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1. STATUTUL CLINIC, SOCIAL, ECONOMIC SI ABORDAREA COMPLEXA A
PACIENTULUI CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC (Revista literaturii)
1.1. Sinteza datelor si evolutia cercetarilor asupra lupusului eritematos sistemic

Lupusul eritematos sistemic (LES) este 0 maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imunoreglare imperfecta, determinate
genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor [1,2].

Incidenta si prevalenta lupusului eritematos sistemic raportate in studiile publicate enunta
discrepante semnificative Intre datele diferitor tari. Lupusul a fost descris pe toate cele 6 continente
(Europa, America de Nord, America de Sud, Africa, Asia si Australia (Oceania) [3,4,5]. Analiza
incidentei si prevalentei maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv in Republica Moldova a
demonstrat ca din 2013 pana in 2017 s-a constatat o descrestere nesemnificativa. Astfel incidenta
a fost de la 94 la 74 subiecti, respectiv in 2013-2017. Referitor la prevalentd se atesta in 2013-
745/an maladii difuze ale tesutului conjunctiv, inclusiv prevalenta la adult si copil a constituit 725
si 20 pacienti, respectiv si 754 cazuri, inclusiv la adult si copil 740 si 14 subiecti in 2017. Date
statistice diferentiate pentru lupus separat nu sunt incluse in Anuarul Statistic al Republicii
Moldova [6].

Am continuat investigarea prin aprecierea numarului de pacienti internati in Institutul
Cardiologie sectia specializata - [V. Astfel din 2013 pana in 2017 au fost internati 189 pacienti cu
lupus eritematos sistemic. Pe durata studiului am constatat ca numarul pacientilor internati a
descrescut de la 54 internari anual (a. 2013) 1a 18 (a.2017) pacienti. Analiza datelor epidemiologice
asupra incidentei si prevalentei LES, existente 1n literatura de specialitate, a prezentat variatii in
limite largi, in functie de populatia studiata, aria geografica, metodele de recrutare in cercetare si
criteriile de clasificare utilizate pentru identificarea cazurilor de LES. Astfel, studiile publicate
pana 1n anul 2000, asupra populatiei adulte din Europa, au identificat o prevalenta de la 1,0 pana
la 4,7 de cazuri la 100.000 de persoane/an, atunci cand cercetarile efectuate dupa anul 2000 au
estimat rata prevalentei bolii de la 7 la 68 de cazuri la 100.000 locuitori/an [6].

Diferentele semnificative dintre datele de prevalenta publicate pana si dupa anul 2000 ar
putea fi explicate, in mare parte, prin criteriile de clasificare ale maladiei, utilizate drept definitie
de caz cu lupus eritematos sistemic. Astfel, cercetdrile realizate pana in anul 2000 au utilizat
criteriile de clasificare ARA 1982, in timp ce studiile publicate dupa 2000 au folosit criteriile ACR
1997, care permit includerea cazurilor mai usoare de boald constatdm ca datele de prevalentd mai
mare din studiile recente se explica prin ameliorarea tehnicilor de diagnosticare a pacientilor cu
LES si includerea pacientilor cu lupus forma usoara, precum si prin cresterea sperantei de viata a
acestor bolnavi [8]. Concomitent, am studiat datele epidemiologice prezentate pentru alte populatii

decat cele europene si am dedus ca incidenta si prevalenta bolii creste in populatiile de origine
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afro-americana, afro-caraibeana, hispanica si asiatica fata de populatia europeana, unde predomina
rasa europoidd. Astfel, cercetdrile au identificat o diferentd semnificativa ale indicilor
epidemiologici, constatand ca la populatia europoida prevalenta bolii a fost de 3-4 ori mai redusa
decat la populatiile hispanice, afro-americane si asiatice [9,10,11].

Astfel, s-a constatat ca incidenta lupusului in ultimii 40 ani s-a triplat si aceasta se datoreaza
ameliorarilor diagnosticului aduse de formele usoare ale bolii. S-a demonstrat ca rata incidentei
in America de Nord, America de Sud si Europa se inscrie in intervale ce variaza de la 2 la 8/100000
populatie per an. Femeile sunt afectate de 9 ori mai des decat barbatii, iar afro-americanii si metisii
din America Latind au o morbiditate mai inaltd decat caucazienii. S-a demonstrat cd boala se
produce mai frecvent in ariile urbane ca in cele rurale [74]. Debutul bolii survine in 20 % de cazuri
sub vérsta de 18 ani, la 65% — intre 18 si 55 de ani si la 15 % — dupa 55 ani. Intr-o lucrare recenta
apartinand lui Pamuk O. (2016), care a urmarit incidenta si prevalenta bolii in Turcia, s-a constatat
ca incidenta anuald medie a LES a fost de 444/100.000 (femei — 8,4/100.000, barbati —
0,6/100.000). Prevalenta generala — 51,7/100.000 (femei — 97,7/100.000, barbati — 7/100.000)
[12]. La nivel mondial, prevalenta LES a fost de 72,8 de cazuri la 100.000 de locuitori, iar incidenta
bolii este de la 5,5 cazuri anual per 100.000 de locuitori [3].

Etiologia si patogenia lupusului sunt in permanenta cercetare. LES fiind o boalad autoimuna
prototipica se caracterizeaza prin implicarea multiplelor organe si sisteme in prezenta
autoanticorpilor. Totodatad lupusul are severitate variabild, cu evolutie prin acutizari si remisiuni.
A fost demonstrat ca in perioada preclinicd, pand la 5 ani, se pot depista autoanticorpi comuni
pentru maladiile autoimmune. La analiza a 633 probe serice de 1a 130 de pacienti care au dezvoltat
ulterior LES in timpul razboiului din SUA, 115 (88%) din LES s-a gasit cel putin un autoanticorp
prezent intr-o proba de pre-diagnosticare a serului. In unele cazuri, acest autoanticorp initial a fost
prezent pana la 9,4 ani (in medie 3,3 ani) inainte de stabilirea diagnosticului de lupus. Anticorpii
anti-nucleari, anti-fosfolipidici, anti-Ro si anti-La au fost semnificativ mai devreme (media - 3,2
ani) decat anticorpii anti-Sm si anti-nRNP (1,2 ani). Anticorpii anti-DNAdc au aparut, in medie,
cu 2,2 ani nainte de diagnosticare, in timp ce anticorpii anti-ribozomali P si anti-C1q au fost
detectabili in medie cu 1,1 si respectiv 1,4 ani inainte de diagnostic dintre pacientii care au avut
cel putin doud (n = 26), 73% (n = 19) cresteri ale nivelurilor de anticorpi anti-DNAdc in timp ce
s-au orientat spre diagnostic (media = 227 (13). S-a observat in mod obisnuit ca autoanticorpi sunt
prezenti Tnainte de stabilirea diagnosticului de lupus si prezinta o crestere a numarului a anticorpi
specifici care conduc la diagnostic [13].

Lezarea timpurie este relatatd mai cu seama la boala prin eritem fixat, alopecie, disfunctii
cognitive, osteoporoza, de vreme ce lezarea tardiva este relatata in special la tratament, de altfel

ca si instalarea aterosclerozei timpurii, infectiilor ori trombozei. Etiologia lupusului eritematos
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sistemic include componentele genetice si cele ale mediului ambiant, iar sexul feminin
influenteaza direct patogenia bolii. Factorii genetici se confirma prin incidenta lor de 30 ori mai
inaltd la rudele pacientilor cu lupus in riscul de a dezvolta boala versus persoanele fara rudenie.
Rata genelor descoperite in lupus a crescut considerabil in ultimii ani odata cu developarea unui
Studiu Extins de Asociere a Genomului — SEAG (Genom Wide Association Study — GWAS), prin
utilizarea a sute si mii de marcheri ai polimorfismului unui nucleotid. SEAG a confirmat
importanta asociatiei genelor cu raspunsul imun si inflamatia in lupus (HLA-DR, PTPN22,
STATA4, IRF5, BLK, OX40L, FCGR2A, BANK1, SPP1, IRAK1, TNFAIP3, C2, C4, Clg, PXK),
DNA refacerea — (TREX1), aderenta celulelor inflamatorii la endoteliu (ITGAM), raspunsul
tisular la injurii (KLK1, KLK3). Rezultatele obtinute au pus in evidentd importanta receptorilor
Toll-like (TLR) si a interferonului de tip 1 (IFN-1) de semnalizare a cailor de producere a
inflamatiei autoimune. Rezultatele obtinute au pus in evidentd importanta receptorilor Toll-like
(TLR) si a interferonului de tip 1 (IFN-1) de semnalizare a cdilor de producere a inflamatiei
autoimune. Unii dintre locii genetici pot explica nu numai susceptibilitatea la boala, dar, de
asemenea, si severitatea ei. Este cunoscut ca STAT4 este un factor de risc genetic pentru artrita
reumatoida si LES, si tot acesta se asociaza cu LES sever. Una dintre componentele-cheie ale aceste
cai este TNFAIP3, care se crede implicat in cel putin sase boli autoimune, inclusiv LES. Este
posibil sa creascad riscul de LES la administrarea contraceptivelor orale (riscul relativ este 1,9
comparativ cu non-utilizatorii).

Raspunsul imun contra antigenelor nucleare endogene este unul caracteristic pentru lupus.
Realizarea autoantigenelor prin celulele apoptotice, care sunt prezente, ca si celulele dendritice
anti T-limfocite, ce le determina activitatea [14,15]. Celulele T-activate, la randul lor, ajuta celulele
B sa produca anticorpi impotriva auto-constituentilor prin secretia citochinelor proinflamatorii IL
10 si IL 23, dar si prin celulele superficiale ale moleculelor asa ca si CD40-ligant si CTLA-4
[16,17]. Datele mai noi stipuleaza prezenta mecanismelor de independenta a celulelor T, dar sustin

si teoria stimularii prin combinarea lor cu receptorii B celulelor si semnalul TLR [fig.1.1].
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Figura 1.1 Patogenia LES (https://musculoskeletalkey.com/etiology-and-pathogenesis-of-

systemic-lupus-erythematosus)

Hiperproducerea de IFN-alfa si TNF contribuie la aprofundarea lezarii tisulare. La randul lor,
acesti mediatori impreund cu celulele ce 1i produc (macrofagi, leucocite, celule dendritice si
limfocite) raiman subiect de discutie in privinta potentialei terapii tintite in lupus [2, 18, 19]. De altfel,
se discuta rolul important al factorilor de expresie locald a inflamatiei, prin expresia neutrofilelor,
prin Moarte Programatd Ligant-1 (Programed Death PD-L-1) sau, ca exemplu, deficitul de
kallikriene poate periclita abilitatea rinichilor de protejare a lezarii, ceea ce reduce activitatea
limfocitelor (fig.2). In final, injuriile vasculare se asociazi cu ateroscleroza precoce, iar frecventa
expresiei neutrofilelor prin PD-L-1 a fost semnificativ crescuta la pacientii cu LES si titru inalt de
ANA, anti-nRNP/Sm, cu marcheri inflamatori, cu activitate inaltd conform SLEDAI, mai mult
decat atat, PD-L-1 a descrescut semnificativ dupd numai 15 zile de tratament regulat cu GCS si
imunosupresori [fig. 1.2]. In concluzia studiului s-a constatat, ci frecventa expresiei neutrofile PD-
L1 este majoratd la pacientii cu LES, ceea ce se coreleazd cu activitatea si severitatea bolii si
acestia din urma pot servi ca si feedback negativ in mecanismul ce previne lezarea potentiala a
tesuturilor cauzata de raspunsul autoimun excesiv, atunci cand homocisteina si IFN-alfa
diminueaza functia endoteliului si descreste posibilitatea celulelor endoteliale precursorii de a-si

repara prejudiciile [20, 21].
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Figura 1.2. Mecanismul patogenetic al LES (dupa, nature.com)

Lipoproteinele de densitate moleculara inalta (HDL) cu efect proinflamator prin disfunctia lor,
mediatd de anticorpi, de asemenea este implicatd in repararea defectuoasd a endoteliului.
Variantele patogene ale activarii imunotirozinei (Immuno-Tyrosin Activation Motif — ITAM)
afecteaza legarea cu Molecule de Adeziune Intercelulara (InterCellular Adhesion Molecules —
ICAM-I) si pot creste aderenta leucocitelor la celulele endoteliale activate. Afectarea degradarii
AND ca rezultat al mutatiei 3 exanucleazei-1 reparate (Repeair Exanucleasel-TREX1), cresterea
cantitatii de ADN monocatenar derivat din retro-elemente endogene in celule endoteliale poate
activa raspunsul ADN la stimulatorul IFN alfa si pot leza frontal vasele prin mediere imuna [22].
Complexitatea imuno-reglarii anormale constatata la pacientii cu LES face dificild identificarea cu
certitudine a elementelor imuno- patologice. Este cert ca formarea autoanticorpilor si infiltrarea
tesuturilor cu cellule mononucleare sunt manifestari cardinale ale acestei boli. Procesul eventual
incepe cu necroza fibrinoida, injuriei vasculare, se poate afecta pielea si sistemul urinal, ce reflect

degenerarea celulelor bazale.
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Fig. 1.3. Istoricul natural al LES [Bertsias G, 2010]
Un studiu de mare cohortd multietnicd a 5317 cazuri control, cu 5.337 cazuri de LES la adult si
769 de cazuri de LES pediatric a dat confirmarea a doud gene de risc in LES: PTPN22
(proteintirozin fosfataza non-receptor — gena 22) si IRF5 (reglementare cu gena de interferon —
factorul 5). De asemenea, au fost descrisi cinci loci de risc pentru LES: (G1 receptor al celulelor
Killer lectinei-like) KLRG1, IL-16, PTPRT (tirozin-protein fosfataza T), TLR8 (Toll-like receptor
8) si caspaza 10 (fig. 1.3) [23]. Patogenia LES ramane o zona vibranta de cercetare la debutul
precoce in lupus, ceea ce poate fi asociat cu un numar crescut de alele de risc al susceptibilitatii
lupusului si poate explica partial severitatea crescuta a LESp comparativ cu LES la adult [24, 25].
1.2. Consideratiuni fiziopatologice si patogenetice ale afectarii sistemelor de organe in lupus
eritematos sistemic

Primele criterii de clasificare a lupusului eritematos sistemic au fost publicate de catre
Asociatia Americana de Reumatologie (American Rheumatism Association - ARA) in 1971.
Ulterior in 1982 au fost publicate criteriile revizuite de clasificare ale lupusului eritematos sistemic
(ARA, 1982). Modul de stabllire a lupusului eritematos sistemic este prezenta a 4 si mai multe
manifestari ce se instaleaza in serie sau simultan pe durata oricarei perioade de observare a
pacientului. In 1997 Colegiului American de Reumatologie (ACR) a actualizat criteriile revizuite
in 1982 pentru lupusul eritematos sistemic [26]. Grupul Clinicilor de Colaborare Internationala
asupra Lupusului Sistemic (The Systemic Lupus International Collaborating Clinics - SLICC)
,care este un grup de experti internationali de consens dedicat cercetarii clinice in LES, a propus
revizuirea criteriilor curente pentru a determina diagnosticul clinic in lupus ca un panel de consens
intre reumatologi, dermatologi si nefrologi. Grupul SLICC a intreprins o revizuire a criteriilor de
clasificare LES pentru a aborda mai multe probleme de cand au fost dezvoltate criteriile in 1982.

Evaluarea formald a SLICC pentru LES si limitari ale criteriilor ARA, 1982 este rezumata in
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lucrarea Petri M, 2004, ulterior au fost redactate si validate in 2012. Criteriile de clasificare SLICC
presupun ca un pacient sa respecte cel putin 4 din 17 criterii, inclusiv cel putin 1 din 11 criterii
clinice si unul dintre cele sase criterii imunologice, sau nefrita dovedita la biopsie, compatibila cu
LES, in prezenta anticorpilor antinucleari sau anti-ADNdc.

Asadar, cooperarea valoroasa in cadrul grupului SLICC a rezultat cu redefinirea criteriilor
confuze si validarea noilor criterii de clasificare a LES in 2012. Evaluarea LES se bazeaza pe 3
piloni de esentd — activitatea procesului, lezarea organica si calitatea vietii. Masurarea activitatii
bolii in LES este un indice important pentru evaluarea stérii de sandtate, a consecintelor bolii, a
diferentei intre grupele de pacienti, a raspunsului la tratamentul nou si pentru evaluarea
longitudinala a bolii in trialurile observationale si clinice. Instrumentele validate si actualizate au
fost elaborate si puse la dispozitia cercetdtorilor incepand cu anii 1980. Studiile recente au
demonstrat fiabilitatea si validitatea lor pentru clasificarea si monitorizarea grupelor de pacienti in
studii controlate.

Referitor la Indecele activitatii bolii in LES (systemic lupus erythematosus disease activity
index 2000 [SLEDAI-2K), scopul acestui instrument este cel de a masura activitatea bolii la
pacientii cu lupus eritematos sistemic. Versiunea originalda a SLEDAI a fost elaborata in 1985 la
Toronto de catre membrii Conference on Prognosis in SLE, Canada, si dezvoltata de Bombardier
C et al. (1992) pentru cercetare la 10 zile [27].

Ulterior, in 2002 a fost publicata modificarea indexului SLEDAI pentru a reflecta boala activa
persistentd care anterior fusese considerate evenimente noi sau recurente (SLEDAI-2K) [28].
Indecele reflectda manifestari specifice in organe/sisteme cu 24 de elemente care acopera acele 9
sisteme de organe, marcate prin prezenta lor in ultimele 10 zile. Doua sisteme pot inscrie maxim 8
puncte fiecare, 2 sisteme pot inscrie maxim 4 puncte fiecare, 3 sisteme pot inscrie maxim 2 puncte
fiecare si inca 2 sisteme pot inscrie maxim 1 punct fiecare. Mai nou, in 2010 s-a dovedit ca datele
SLEDAI-2K pentru un termen de 30 de zile au fost similare cu SLEDAI-2000 cu 10 zile inainte de

o vizita pentru variabilele clinice si de laborator [29]. [tab. 1.1].
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Tabelul 1.1 Indicele de activitate a bolii SLEDAI

Semne Caracteristica Scor
Cefalee Pronuntata, persistenta, poate fi migrenoasa, ce nu
raspunde la analgezice opioide 8
Dereglari ale circulatiei AVC recent, in conditiile excluderii cauzelor
cerebrale aterosclerotice 8
Vasculite Ulcere, gangrena, noduli durerosi falangieni, infarcte 8
periunghiale
Artrite > de 2 articulatii cu semne de inflamatie, tumefiere 4
Miozite Dureri musculare proximale, slabiciune asociata cu
cresterea CFC sau date ale electromiografiei/biopsiei 4
Cilindrurie Cilindri granulosi sau eritrocitari 4
Hematurie > 5 eritrocite ¢/v excluzand infectiile si alte cause 4
Proteinurie > 0,5 g/l in 24h 4
Piurie > 5 leucocite in ¢/v cu excluderea infectiilor 4
Eruptii cutanate Eruptii cu caracter inflamator 2
Alopecie Cresterea focarelor sau caderea difuza a parului 2
Ulcere pe mucoase Orale si/sau nazale 2
Pleurita Durere pleurald in cutia toracicd, ingrosarea pleurei 2
Pericardita Depistata auscultativ, ECG, EcoCG 2
Hipocomplementemie 1C3,C4,CHS50 sub limita inferioara de referinta a 2
laboratorului
Anti-ADNds Peste valoarea de referinta a labora- torului 2
Febra > 38 C, excluderea infectiilor 1
Trombocitopenie < 100.000, excluderea cauzelor medica- mentoase 1
Leucopenie <3000 leucocite mmc, excluderea cauzelor 1
medicamentoase

Nota: Se calculeaza punctajul total. Vor fi evaluate modificarile aparute in ultimele 10 zile.
Scorul maxim este 105, rareori evaluarile depasesc 40 de puncte. Administrarea este efectuata de
medicul specialist, scorul se calculeaza prin aditiv simplu, iar intervalele variationale sunt de 0—

105 puncte.
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In 2017 a fost propus indicele de activitate SLEDAI-2KG, care presupune activitatea in puncte
cu incorporarea dozei de GCS (coeficientului), unde 7.5 mg corespund la 2 puncte; 10-12.5 - 3;
15 mg-4; 20-22.5-5; 25-30mg-6; 32.5-42.5 - 7 si 45-50 mg - 8 puncte [30]. Leziunile organelor
au fost evaluate la momentul initial si la monitorizarea ulterioara de catre grupul Clinicele
Internationale de Colaborare in Lupusul Sistemic/ACR. Ca urmare a definitiilor emise de
Gladman D et al., prejudiciul a fost clasificat ca fiind legat sau independent de corticosteroizi. Mai
mult decat atat, factorii de risc, altii decat corticosteroizii, de exemplu, antecedentele personale si
de familie, cum ar fi bolile cardiovasculare si diabetul, au fost luate in considerare in atribuirea
daunelor aduse de corticosteroizi, prejudiciul a fost inregistrat ca fiind independent de
corticosteroizi. Evolutia lupusului eritematos sistemic este caracterizata, dupa cum am mentionat,
prin remisiuni si exacerbari. In studiul de cohorta prospectiv au fost analizati 3 indici de activitate
a bolii — MDGA, indicele de activitate in Lupus (LAl — Lupus Activity Index) si LES Indexul de
Activitate al Bolii (DAl — Disease Activity Index), propus de Universitatea din Toronto, unde in
1987 au fost monitorizati trimestrial 185 de pacienti cu lupus. Astfel a fost propusa definitia
acutizarii LES si descrierea epidemiologiei bolii. Exacerbarea a fost definitd ca o schimbare cu
mai mult de 1.0 la evaluarea globala efectuatd de medic a activitatii bolii (masurata pe o scara de
0-3) de la vizita precedenta sau dintr-o vizita efectuta in ultimele 93 de zile [31,74].

Un alt pilon al evaluarii pacientilor cu lupus este dictat de acumularea pe masura evolutiei bolii
a leziunilor ireversiblle la nivelul diferitor organe. Acest lucru a dus la elaborarea de catre membrii
Clinicilor Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic si aprobarea de catre ACR a
indicelui de lezare a organelor (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage
Index/American College of Rheumatology - SLICC/ ACR DI). Remarcam ca studiile de validare
au demonstrat cd acumularea precoce a unui scor inalt al acestui indice este predictiva pentru
cresterea mortalitatii, iar leziunile la nivelul sistemelor pulmonar si renal al indicelui lezarii sunt
asociate cu prognostic nefavorabil in LES. Intr-un studiu observational longitudinal, a fost
constatatd asociere semnificativa dintre acumularea leziunilor si varsta, durata bolii, tratamentul
cu GCS si imunosupresante, insd nu si cu factorul gender, activitatea bolii sau tratamentul cu
antimalarice. Astfel, indicele SLICC/ACR DI este un instrument important de masurare a
complicatiilor LES si este complementar instrumentelor de masurare a activitatii bolii. Masura
lezaarii la pacientii cu LES, manifestare cu durata de cel putin 6 luni, poate fi o urmare a
tratamentului in LES sau alte complicatii care pot fi regasite in LES, de exemplu, fractura.
Interpretarea scorului si gama de scor se include intre 0 si 46 puncte. La diagnostic (prin definitie),
scorul indicelui lezarii este 0. Prezenta lezarii este evaluata cu scorul de un punct la mai mare (in
1996 a fost publicat Indicele Lezarii organice in LES dupa SLICC/ACR DI Gladman D, 1996 [32].

De altfel lucrérile mai noi dupa o analizd impunatoarea au declarant ca IL creste pe durata bolii si
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este predictor al mortalitdtii, se asociaza cu activitatea bolii, tratamentul cu GCS si
imunosupresoare [33].

Remisiunea este scopul final si singurul deziderat efectiv real in evolutia lupusul eritematos
sistemic. Analiza datelor afisate in studiile de domeniu denota ca in principal specialistii urmaresc
in cazul acestei maladii frecventa remisiunilor, durata lor si predictorii acutizarilor. Am evaluat
sub acest aspect studiul de cohorta realizat in perioada 1987-2014 care a Incadrat 2307 pacienti
cu aplicarea definitiillor DORIS ale remisiunii clinice si remisiunii complete (care necesitd
serologie negativa) — remisiunea clinica cu tratament (ROT) si remisiunea completa cu tratament
[34]. Pacientii au fost observati cel putin trimestrial. Pacientii care nu erau in remisiune la intrarea
in studiu au fost urmariti prospectiv. S-a folosit metoda Kaplan-Meier pentru a estima timpul de
remisiune si timpul de la remisiune la acutizare. Regresia Cox a fost utilizata pentru a identifica
factorii asociati initial cu timpul pentru remisiune, ajustarea pentru activitatea bolii si tratamentul
de baza al lupusului eritematos sistemic [35, 36].

In studiul efectuat sub conducerea Zen M. (2015) remisiunea prelungita a fost definita in timp,
pe durata de cel putin cinci ani consecutivi si este lesne de considerat ca orice perioada de
remisiune ,,prelungita” este arbitrard, acest cut-off (remisiune) a fost clinic semnificativ, oferind
un interval de timp considerabil in defavoarea lezdrii organice, rezultand astfel cu o evidenta
diferenta intre pacientii in remisiune si cet activi. Ca si concluzie a studiului realizat de M. Zen s-
a demonstrat cd 37% dintre pacientii caucazieni diagnosticati cu LES dupa 1990 au prezentat o
remisiune prelungita in timpul monitorizarii care a fost asociatd cu un rezultat mai bun in ceea ce
priveste acumularea leziunilor. Glomerulonefrita, vasculita si manifestarile hematologice au fost
principalii predictori independenti ai absentei remisiunii prelungite, ea fiind asociatd cu mai putine
lezari acumulate, comparativ cu boala fard remisiune, ea la randul ei fiind un factor de risc
independent pentru lezarea organica ulterioara. Deoarece pacientii cu remisiune cu corticosteroizi,
chiar si la doze mici, au avut tendinta de a acumula mai multe leziuni, decat pacientii In remisiune
prelungita, care au fost fara corticosteroizi, pentru a evita tratamentului cu corticosteroizi de lunga
durata, in cazuri de boala cronica inactiva (CQD), ar putea fi considerat ca scop pentru tratamentul
tintd la acesti pacienti preparate biologice, posibil Ritiximab sau Bilimumab [37].

In datele literaturii contemporane s-a reiterat ci remisiunea prelungitd si completa clinic,
laborator si fara tratament in lupus (peste 5 ani) este rard, iar studiul a prezentat date de 12 cazuri
din 703 (1,7%) pacienti cu lupus [38]. Discutii suplimentare care implica experti in LES si pacienti
au identificat patru domenii critice cu privire la care definitiile remisiunii sunt divergente si nu
existd consens clar: activitatea clinica a bolii, activitatea serologica, durata bolii si tratamentul.

De altfel a fost propusd o noua notiune de Statutul de Activitate Joasa a Bolii (Low Lupus

Disease Activity Status — LLDAS). Acest conceput a fost recent propus de Colaborarea Asia-
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Pacific Lupus (Asia-Pacific Lupus Collaboration — APLC). Foarte important, pentru cercetarile
viitoare 1n acest domeniu, este recunoscut faptul ca LLDAS si remisiunea sunt stari asociate cu
morbiditate si mortalitate redusd se bazeaza pe activitatea clinicd a bolii, activitate serologica
(hipocomplementemie si anticorpi anti-ADNdc), tratamentul cu GCS si imunosupresoare [39].
Intrucat remisia clinica privind tratamentul permite indici serologici, prednisone < 5 mg pe zi si
tratament imunosupresor, remisia-fara-tratament este mai stricta si exclude activitatea serologica,
prednisonul si utilizarea imunosupresoarelor. Cu toate acestea, o analiza retrospectiva a datelor
colectate prospectiv, folosind criteriille DORIS, a confirmat dificultatea realizarii si sustinerii
remisiunii — chiar si atunci cand definitia mai putin stricta este folositd remisie pe tratament.
LLDAS este definit de un SLEDAI-2K <4, fara nici o activitate in sisteme de organe majore,
anemie hemolitica sau activitate gastro-intestinale; nici o activitate noua a bolii lupus, comparativ
cu evaluarea anterioara de un medic, evaluare globala SELENA-SLEDAI (scala 0-3) < 1; un
curent prednisolon (sau echivalent), doza < 7.5 mg pe zi; si doze standard de intretinere prin
medicamente imunosupresive si agenti biologici aprobati [109].

Pacientii cu lupus prezintad caracteristici clinice eterogene, incluzand afectiuni de febra, stare
generald de rdu, scddere ponderald, oboseald si fotosensibilitate. Conform Scalei Piper, 2007
fatigabilitatea a fost definitd ca "o oboseala corporald neobisnuitd, anormald sau extremad,
disproportionatd sau fara legatura cu activitatea sau efortul" [40, 41]. Studiile au aratat ca 53-80%
dintre pacientii cu LES au identificat oboseala ca fiind unul dintre simptomele lor primare [42].
Cand a fost evaluata severitatea oboselii, scorurile au fost similare cu observatiile anterioare la
pacientii cu alte afectiuni cronice, cum ar fi boala Lyme si scleroza multipla, si mai mari decat in
populatia generala. Una dintre cauzele majore ale morbiditatii la pacientii cu LES este oboseala
cronicd, debilitantd, scaderea calitdtii vietii, cresterea riscului de dizabilitate de munca si costuri
excedente [43, 44].

Etiologia oboselii in populatia lupusului este multifactoriald si este asociata cu activitatea fizica,
obezitatea, calitatea somnului, depresia, anxietatea, starea de spirit, disfunctia cognitiva,
insuficienta vitaminei D, comorbidititile legate de LES in sine sau tratamentele utilizate pentru a
gestiona lupusul. S-ar suspecta ca, lupusul, ca si boald cronica, ar contribui la oboseald, insa
constatarile au fost mai confidentiale, unele dintre acestea ardtdnd o asociere pozitiva
semnificativa, altele cu slaba sau fara asociere [45, 46]. Burgos P. si colab. a studiat relatia dintre
activitatea si oboseald in populatia LES, utilizdnd Indexul de activitate a lupusului eritematos
sistemic si oboseala prin utilizarea FSS. Oboseala este 0 manifestare a acestor afectiuni, care sunt
in mod obisnuit exprimate in LES si pot reflecta o reducere a capacitatii generale la acesti pacienti,
mai degraba decét boala activa in sine. Fatigabilitatea la pacientii cu lupus nu se coreleazd cu

activitatea bolii [47].
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In lucrarile mai noi s-a stipulat ca desi oboseala poate fi misurati doar subiectiv, impactul
oboselii asupra calitatii vietii este incd important. Oboseala este foarte frecventa ca si simptom in
lupus, experimentat de pana la 90% dintre pacienti si descrisa ca dizabilitanta in circa 50%. De
asemenea, a fost depistat corelare negativa cu ambele dimensiuni (componenta fizica si mentala
calitatii vietii prin scorul SF-36 [48].

Au fost revizuite cincisprezece instrumente diferite de evaluare a fatigabilitatii, concentrandu-
se pe valabilitate, fiabilitate si capacitate de reactie, precum si corelatii Intre oboseala si cofactori,
cum ar fi activitatea bolii, depresia, durerea si somnul. Instrumentele clinice incluse in studiu au
inclus formularul FSS, Formularul scurt al chestionarului privind studiul rezultatelor medicale,
plus un element pentru oboseald, Scala de auto-eficacitate la oboseald (FSES), Subclasa de
vitalitate sub forma scurta SF-36, Evaluarea multidimensionald a oboselii, Oboseala
multidimensionald, VAS de oboseala, Instrumentul de evaluare a oboselii FAI prin VAS-oboseala.
Ei au sugerat ca o Tmbunatdtire sau un raspuns de scadere cu <15% in FSS a fost considerat
important din punct de vedere clinic.

Fatigabilitatea ca si acuzd frecventad a pacientilor cu lupus necesitd masurarea ei pentru
imbunatatirea utilizarii in studiile clinice [49, 50]. Masuratorile Tmbunatatite ale asteniei unificate
vor facilita studiile ulterioare privind oboseala si vor ajuta la ghidarea terapiei. S-a dovedit ca
interventiile nefarmacologice si farmacologice au fost eficiente, In mod minim si moderat, in
ameliorarea oboselii. Lista potentialelor ramificatii ale activitatii fizice scdzute asupra rezultatelor
de sandtate in LES a fost recent extinsa pentru a include un risc crescut de boala cardiovasculara,
masuratd prin cresterea biomarcherilor proinflamatorii (de exemplu, lipoproteine de inalta
densitate proinflamatorii [HDL]), prezenta placilor aterosclerotice pe carotide si a altor efecte
negative asupra sanatatii. Un alt indice este prevalenta obezitatii la lupus de 28 si 50% [51, 52].

Unele studii au evidentiat asocierile dintre dieta si densitatea nutritiva cu lupus si/ sau oboseala,
desi au fost observate in LES, asocierile nefaste intre obezitate si fibromialgie, capacitatea
functionala bazata pe dificultatea de a desfasura activitati de viata zilnica si markerii inflamatorii.
Datele provenite de la LUMINA, un studiu de cohortd LES multietnic, au aratat ca 28% dintre
pacienti au fost obezi, cu un IMC de 30 kg / m2 si mai sus si ca aceasta a fost asociata cu depresie
si oboseala mai relevant [53, 54]. Un alt studiu a aratat o prevalenta a obezitatii de 39% si a
demonstrat o asociere pozitiva intre obezitate si niveluri mai ridicate de oboseala in cohorta LES.
Obezitatea si lupusul sunt ambele boli inflamatorii cu evidentierea nivelurilor crescute de TNF-a
in lupus si evidentierea cresterii proteinei C-reactive si a nivelelor IL-6 [55]. Obezitatea este din
ce in ce mai raspandita si este legata de cresterea riscului de aparitie a mai multor boli autoimune,
probabil prin generarea adipokinelor inflamatorii. S-a observat un risc de 85%, semnificativ

crescut de LES in randul celor obezi, comparativ cu femeile cu IMC normal [56]. Concentratiile
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mai mari ale proteinei C-reactive si ale IL-6 cresc in ceea ce priveste faptul ca acesti pacienti pot
prezenta un risc mai mare de a dezvolta boli vasculare. Identificarea obezitdtii ca cauza a oboselii
si a calitdtii joase a vietii iIn LES este importanta, deoarece acest factor de risc poate fi modificat
[57, 58].

1.3. Patternul clinic-imunologic in contexul bolii

Pentru diagnosticul lupusului un rol important se atribuie cercetarilor imunologice. Am
consultat literatura pentru a decela biomarcherii admisi in reumatologie si rolul lor in stabilirea
diagnosticului. Biomarcherul poate fi definit ca proba genetica, biologica, biochimica sau
moleculard care coreleaza alternativ cu manifestarea clinica sau patogenia a bolii si poate fi evaluat
cantitativ sau calitativ in laborator, aceastd definitie a fost propusa de Grupul de Lucru al
Institutului National de Biomarcheri in Sanatate. De altfel, biomarcherii sunt foarte utili si
importanti pentru diagnosticul, evaluarea in dinamica si managementul LES.

Marcherii biologici sunt indici obiectivi, fiind masurari ale proceselor biologice normale,
patogenetice sau drept raspuns farmacologic la terapia administratd. Biomarcherii pot fi teste de
laborator, imagini sau teste fiziologice asa ca temperatura corpului, si sunt esentialul terapiei
personalizate. Totodata ei pot fi de ajutor In depistarea precoce a exacerbarii bolii si monitorizarea
activitatii ei. Ultimele decenii de lucru extensiv /cumulativ au condus la descrierea mai multor
biomarcheri ca si candidati in cercetarile prin Kit-uri si precizarea utilitatii lor clinice [59]. Cei mai
noi biomarcheri descoperiti pentru utilizarea in LES sunt anticorpii antinucleozomici, utilizati
pentru evaluarea lezarii organice, excerbarea bolii si depistarea precoce a lupus-nefritei [60].
Anticorpii antiClq, NMDA receptori si anti-alfa actinina au demonstrat posibilitatea
diagnosticului precoce si acutizarea lupusului. S-a demonstrat ca anticorpii anti-C1q se asociaza
cu activitatea lupusului si lupus-nefrita in populatia lupica din China [61, 62, 63]. Anticorpii
antinucleari se gasesc in ser aproape la toate persoanele cu LES activ, si anticorpi la ADN dublu
catenar (ADNdc) sunt relativ specifice pentru diagnosticul LES. Pentru persoanele cu semne si/sau
simptome ale LES care in panoul de testare al biomarcherilor, se includ indici de precizare a
diagnosticului. Rezultatele sunt relevante supravietuirii globale, precizia de testare, precum si
simptomele bolii. Conform clasificarii propuse de Liu C. potentialii biomarcheri in lupus se
clasifica in grupuri: [64].

1. Biomarcheri pentru susceptibilitate

2 Biomarcheri pentru diagnostic

3. Biomarcheri pentru activitate/acutizare

4 Biomarcheri pentru implicarea specificd a organelor—rinichi, sistemul CV,

neuropsihiatric.
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Reiteram ca studiile efectuate au demonstrat cd autoanticorpii sunt prezenti la pacientii cu
LES cu ani inainte de instalarea bolii. Rezultatele observatiilor efectuate sugereaza ca sistemul
imun la persoanele cu predispozitie genetica sunt perturbate intrinsic.

Cercetarile recente consacrate genelor LES au demonstrat cad nu o singurd gena este
responsabila de instalarea lupusului. Probabil in proces sunt implicate multiple gene, ierarhic, de
0 manera interactiva la debutul bolii. Studiile recente genetice au considerat corelarea
FNT), osteopontina si receptorii citochinelor (receptorii FNT tipul II si receptorul IL-1), dar si
receptorii de suprafata ale celulelor asa ca si Fc receptori, antigenul citotoxic al T-limfocitelor.

De altfel testele de laborator sau biomarcherii care faciliteazd diagnosticul precoce prin
acuratete este esential in LES. Actualmente se considera cu specificitate si sensibilitate mai Tnalta
nivelul anormal al fractiei complementului C4d legat de eritrocite (E-C4d) si receptorul
complementului C1 (E-CR1) care poate servi drept propunere pentru diagnosticul precoce al LES,
care s-a demonstrat a avea nivel inalt de E-C4d versus nivel jos de E-CR1 cu sensibilitate de 81
%, si specificitate 91 % versus subiectii sanatosi 72/79 %. A fost demonstrat ca la 86 % pacienti
cu LES se depisteaza nivele modificate ale E-C4d/ E-CR1 la vizitele regulate. Este sugestiv ca
aprecierea cu acuratete a acestor indici va facilita diagnosticul precoce al LES, riscul de boala
severd cu prognostic rezervat, dar si raspuns la tratamentul administrat. Protocolul de studiu
SPARE (Study of biological Pathways, disease Activity and Response markers in patients with
systemic lupus Erythematosus) — Studiul Activitatii bolii si a marcherilor de Raspuns la pacientii
cu lupus Eritematos sistemic realizat la Universitatea John’s Hopkins a concluzionat ca pacientii
cu LES si activitate Tnaltd comparativ cu LES activitate joasa au expresia genelor crescutd, in
special prin semnatura interferonului.

De notat ca aceastd discrepantd este mai importanta decat compararea loturilor LES cu
subiecti sanatosi. Acest studiu evalueaza utilitatea abordarii modulare intr-o populatie de lupus la
adult. De mentionat ca pacientii pediatrici sunt o populatie speciald pentru cercetare, mentionand
faptul ca pacientii au debutul lupusului in copilarie/adolescentd sunt mai susceptibili de a avea
lupus sever, manifestat prin nefrita lupica, anemie hemolitica sau afectare psihoneurologica [65].
Referitor la biomarcherii pentru activitatea bolii, este definit ca actualmente activitatea bolii se
apreciaza prin indicii activitatii SLEDAI, BILAG, SLAM sau ECLAM. Recent au fost propusi
biomarcherii potentiali la evaluarea lupusului [64]. Cercetarile efectuate in lupusul pediatric activ
au reliefat un subset al B-limfocitelor asemenatoare cu precursorii celulelor plasmatice, detectate
in sangele periferic. Aceste observatii sustin rolul anticorpilor produsi din celulele plasmatice n

patogenia LES.
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Un studiu condus de Jacobi anul 2008, au investigat riguros anormalitatile B-limfocitelor,
la subiectul modificarii homeostazei si fenotipul lor din sangele periferic, si corelarea cu activitatea
bolii. Rezultatele au raportat frecventa si numar crescut de CD27, care coreleaza cu scorurile
activitatii bolii SLEDAI si ECLAM si cu titrul autoanticorpilor antiADNdc [66, 67, 68]. Ulterior
investigatii au efectuat asupra celulelor T reglatorii (Treg) si au demonstrat rolul cheie in patogenia
bolilor inflamatorii cronice si autoimune. A fost descris un subset al celulelor T CD4 + CD69 +
care se comporti ca limfocite Treg, exercitind un efect important de suprimare a imunitatii. in
acest studiu, au analizat nivelurile si functia celulelor Treg CD4 + CD69 + la pacientii cu lupus
eritematos sistemic. Probele de sdnge au fost obtinute de la 22 de pacienti cu SLE si 25 de subiecti
sanatosi. Nivelurile de celule CD4 + CD69 + Treg au fost analizate prin citometrie de flux
multiparametric si functia lor a fost masurata printr-o analiza de suprimare a activarii limfocitelor
si prin inhibarea sintezei citokinelor. S-a gasit un procent crescut de limfocite CD4 +
CD25varCD69 + TGF-§ + IL-10 + Foxp3- la pacientii cu SLE comparativ cu martorii [69].

O descriere ampla este faptul ca BAFF solubil in combinatie cu IL-2 si IL-21 este un
inductor independent de contactul celulei T a proliferarii celulelor B umane, diferentierii
plasmablastilor si secretiei de IgG din memoria CD27 + circulanta si CD27- de memorie dublu-
negativa (DN), dar nu celulele B naive CD27-IgD +. Spre deosebire de acestea, CD40L solubil in
combinatie cu IL-2 si IL-21 induce aceste activitati atat in memorie, cét si in celulele B.

Au fost comparate fenotipurile a patru subpopulatii ale celulelor B prin colorarea
marcherilor de suprafata a celulelor B utilizati pentru a determina subtipurile de limfocite B si
starea de activare. In final, celulele CD23low si CD21low B sunt functional mai imature; in mod
corespunzator, celulele CD21low B produc mai multe IgM in comparatie cu celulele CD21hi B.
Totodata CD21 este un co-receptor BCR care este reglat in celulele B activate. S-a demonstrat ca
expresia scazutd a suprafetei CD21 si CD23 este observata atit in modelul soarecilor, cat si la
pacientii cu lupus, celulele fiind intr-o stare activa [70]. S-a observat ca expansiunea CD27 in
populatia celulelor plasmatice este crescuta, coreland cu durata clinica a LES si descrescutd dupa
tratamentul administrat cu agenti imunosupresivi. In ultimii ani lista factorilor humorali s-a
intregit, prin includerea citochinelor IL-6, IL-11, IL- 16 si IL-18, receptorii citochinelor solubile,
moleculele de adeziune solubile, proteinele fazei acute (PCR si feritind), prombomodulina
solubila, precizate ca fiind asociate cu activitatea si severitatea LES. Acesti potentiali indici au
fost validati ca biomarcheri ai evaluarii lupusului.

Biomarcherii afectarii organo-specifici. Virtual lupusul eritematos sistemic poate afecta
orice organ si sistem. Organele nu se lezeaza simultan, cu toate cd implicarea specifica a unui
organ nu este neaparat similar manifestata la toti pacientii. Biomarcherii farmacodinamici noi sunt

in continua cercetare pentru identificarea pacientilor care ar rdspunde favorabil la un anumit
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remediu biologic pentru selectarea tipului si dozei de biologice utilizate, precum si evaluarea
eficacitatii terapeutice. Un exemplu ilustrativ este sifalimumab-ul si rontalizumab-ul, care sunt
anticorpii monoclonali anti-TNF-alfa in evaluare pentru tratamentul LES, care s-au descopert pe
baza semnaturii interferonului si biomarcherilor conexi [71]. Metodologic datele fiecarui
biomarcher trebuie sa coreleze intre ele, pentru a produce un panou robust, oferind atat
sensibilitate, cat si specificitate ridicatd pentru diagnosticul bolii. Pentru subiectii cu semne sau
simptome de lupus care sunt cercetati conform panoului de testare a biomarcherilor, evidentele
presupun acuratete in diagnostic, precizie de testare, rezultatele finale fiind relevante supravietuirii
globale. Panelul de biomarcheri a fost creat in august 2014 cu actualizari permanente, cea mai
recentd fiind n aprilie 2016. Evaluarea unei tehnologii de diagnosticare se concentreaza pe trei
categorii de evidente: 1. Performante tehnice (fidelitate test-retestare sau interfiabilitate). 2.
Acuratete in diagnostic (sensibilitate, specificitate, valoare predictiva pozitiva si/sau negativa). 3.
Demonstrarea ca informatiile de diagnostic pot imbunatati consecintele bolii.

Am analizat biomarcherii pentru prognosticul lupusului eritematos sistemic prin o alta
cercetare bazata pe profilul biomarcherilor maladiilor autoimune este transcriptia CD8 purificata
a T-limfocitelor care au identificat un subset al genelor asociat cu pronostic rezervat al pacientilor
cu LES. Acest subset de gene a imbogatit implicarea lor Tn semnalarea receptorilor T celulelor,
semnalarea receptorilor IL-7 si fenotipul T-limfocitului [72].

A fost demonstrat ca acest subgrup de gene poate fi identificat prin masurarea expresiei la unul

din acesti 3 indici. Datele sugereaza ca prospectul rational al acestor biomarcheri pot fi Fig.1.4

Clasificarea biomarcherilor in LES

BM
susceptibilitate

Liu C,, et al Cur. Opinion in Rheum 2013

Figura 1.4. Clasificarea biomarkerilor dupa Liu C. (2013)

Clasificarea biomarkerilor au fost folositi la identificarea pacientilor cu prognostic
dificil/rezervat urmat de tratament personalizat a acestor pacienti [73]. De altfel, biomarcheri de
incredere pot fi acei ce sunt informativi la diverse etape ale evolutiei bolii — la timpul stabilirii
diagnosticului, pe perioada fazei active a inflamatiei, la perioada evaludrii lezdrii organice

ireversibile sau la perioada evaluarii raspunsului la tratament. In plus, din cauza naturii
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multifactoriale un singur biomarcher nu poate fi considerat ca ,,lupus biomarcher”. Prin prisma
cercetarilor moderne cel mai probabil va fi acceptat ,,panelul biomarcherilor in lupus” unde va fi
inclusa atat cercetarea moleculelor individuale, cat si ,,biosemnatura moleculara” (fig.1.4).

1.4. Particularitatile subtipurilor lupusului eritematos sistemic

Adresabllitatea rationala ramane esentiala atat pentru pacient cat si pentru calitatea actului
medical. Una dintre problemele in rezolvare este de a determina frecventa optima a vizitelor de
monitorizare la medic pentru pacientii cu LES. Comitetul ACR cu privire la recomandarile pentru
LES insista asupra faptului ca acesti pacienti trebuie sa fie revazuti n mod regulat, periodicitatea
vizitelor se bazeaza pe activitatea si severitatea bolii si complicatiilor sale. Un studiu efectuat
pentru pacietii din ambulator, frecventa vizitelor la medici a fost stabilita la fiecare 1-3 luni.

Ulterior, pacientii au fost clasificati in subgrupe, cei care au fost prezenti la vizita programata
la data convenita a fost definit ca un grup de monitorizare regulata, iar cei care nu au putut fi
contactati sau nu au revenit - grup potential absent de monitorizare. Non-participarea la
examinarea de rutind a pacientilor cu lupus a fost de 25,9 %, considerata buna. S-a demonstrat ca
tara cu cea mai inaltd ratd de lezare organica au raportat cel mai mare consum de
glucocorticsteroizi. Cele mai frecvente motive pentru spitalizare in cazul bolnavilor cu LES au
inclus acutizdrile bolii, infectiile, precum si morbiditatea legatd de sarcind, de asemenea, artrita,
pericardita si sindromul Sjogren. Sindromul antifosfolipidic si pozitivitatea anticorpilor s-au
prezentat deasemenea in ipostaza unui factor de risc inalt pentru spitalizare [74].

In grupul canadian de cercetare a LES, acutizirile si infectia riman motive de top pentru
spitalizare. Cauzele internarii si durata spitalizarii sunt in concordantd cu studiile anterioare
efectuate In America de Nord. Proportia de admitere in stationar a fost substantial mai mare in
aceasta populatie si a fost asociatd cu o mortalitate crescuta si cu puseuri pe durata de spitalizare,
LES reprezentand 17,5 % din cauzele de admitere, comparativ cu proportia de 35 % si 11,7 %
remarcatd mai devreme de Thorburn 2003 [12].

In publicatia Lee, 2013 s-a dovedit ci cauzele commune ale internérilor a 96 pacienti s-au
soldat cu 154 internari. Cele mai frecvente motive pentru spitalizare au inclus boala (17,5%),
infectia (cea mai mare parte bacteriald) (16,2%) si reactia adversd la medicamente (8,1%).
Sindromul coronarian acut (2,6%) si evenimentele tromboembolice venoase (1,9%) au fost cauze
mai putin frecvente de spitalizare. Durata medie de spitalizare a fost de 8,5 (s.d. 11,2) zile.
Concluzia studiului, cd in cohorta contemporand, inflamatia lupica si infectia rdman principalele
motive pentru spitalizare. Cauzele admiterii si durata spitalizarii sunt In concordanta cu studiile
anterioare efectuate in America de Nord. Proportia admiterilor la urgentd a fost substantial mai
mare la aceastd populatie si a fost asociatd cu cresterea mortalitatii si a duratei spitalizarii [ 75] si

ulterior in lucrarea sa Lee, 2016 a constatat ca studiul a inclus 6222 de spitalizari a 1675 de
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pacienti, interndrile ca diagnostic primar au fost 58,0% si au scazut semnificativ in timpul
perioadei de studiu. Numarul anual al tulburarilor renale, hematologice si neuropsihiatrice ca
diagnostic non-primar asociat cu LES a crescut din cauza scaderii numéarului de admiteri pentru
LES fara diagnostic asociat si fara complicatii.

Spitalizarile de lupus non-primar au reprezentat o tendintd ascendentd semnificativa a
numadrului si procentului de accident vascular cerebral, sindrom coronarian acut si insuficienta
renald cronicd, dar si de sarcind si nastere, totodata pentru tumorile maligne si reactii adverse la
medicamente nu au evidentiat schimbari semnificative din punct de vedere statistic. Infectiile au
aratat o tendintd crescatoare intre 2001 si 2012, dar nu au atins semnificatie statisticd. Dupa
corectarea ratelor de spitalizare (93,8%) si a ratei de supravietuire (91,1%) calculate in perioada
de studiu, prevalenta LES in 2012 in Sardinia a fost estimata la 99,3 cazuri la 100 000 de locuitori.
In concluzia cercetarii efectuate s-a decelat ca in timp ce spitalizarea generald a pacientilor cu
lupus a scazut, cei care au prezentat asa complicatii ca si accident vascular cerebral, sindromul
coronarian acut si insuficienta renala cronica ca diagnostic primar au crescut in timpul perioadei
de studiu. Spitalizarea frecventa s-a constatat la 11,2% dintre pacientii spitalizati drept motiv fiind
artrita, pericardita si sindromul Sjogren [76]. De altfel s-a constatat ca costurile in LES raman mari
si datorita in mare parte spitalizarilor frecvente si de durata [74].

In studiul ESSENCE cu durata lui de 1 an nu a permis evaluarea exacta a indexului lezarii
organice si efectele pe termen lung ale bolii s1 medicatia ei. Am analizat atent concluzia studiului
ESSENCE ce ofera o perspectiva de incredere in profilurile clinice ale LES din cele trei tari post-
sovietice (Rusia, Ucraina si Kazahstan). Rezultatele studiului se adauga la tabloul clinic global al
LES, subliniind diferentele de prezentare si abordare a pacientului lupic in alte regiuni geografice
[77].

Un studiu anterior, privind factorii care afecteaza durata spitalizarii in sectii specializate de
reumatologie, a demonstrat o asociere pozitiva cu cresterea severitatii bolii, cu diagnosticul de co-
morbiditate si complicatii, cum ar fi reactiile adverse la medicament. In studiul Lee (2013) 14,3
% din spitalizari pentru LES au fost directionate in sectiile de terapie intensiva si acestea raman
cu o durata medie de spitalizare de 18,6 zile. De altfel s-a constatat ca costurile in LES raman mari
si datorita in mare parte spitalizarilor frecvente si de durata [75].

1.5. Expresia comorbidititilor in cadrul lupusului eritematos sistemic

Este recunoscut cum ca co-morbiditatea descrie efectul tuturor celorlalte boli prezente la un
anumit pacient pe langad boala primara. Multe teste Incearcd sa standardizeze valoarea co-
morbiditatii, indiferent dacd acestea sunt boli secundare sau tertiare [81]. Fiecare incercare
presupune consolidarea conditiei co-morbide individuale intr-o singurd variabild, cu functia de

predictie care madsoara mortalitatea sau alte consecinte ale maladiei. Cercetdtorii au validat un
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astfel de test, din motive ca acesta are valori predictive, dar niciuna nu a fost validata si recunoscuta
ca si standard.

Un studiu efectuat in 2014 in Europa a expus co-morbiditatile intr-un registru care poate fi
folosit si in Republica Moldova in conlucrare cu partenerii spanioli [78]. Indicele de co-
morbiditate Charlson, elaborat initial poate prezice mortalitatea la un an pentru un pacient care
poate avea o serie de conditii co-morbide, cum ar fi patologia cardiaca, SIDA sau cancer (un total
de 22 de indici). Fiecarei conditii ii este atribuit un scor de 1, 2, 3 sau 6 puncte, in functie de riscul
de a muri asociat cu fiecare dintre ele. Scorurile sunt sumate pentru a oferi un scor total si a prezice
mortalitatea. Au fost prezentate mai multe variante ale indicelui de co-morbiditate Charlson,
inclusiv Charlson/Deyo, Charlson/Romano, Charlson/Manitoba si Charlson/D’Hoores indice de
co-morbiditate [79].

Conditiile clinice si scorurile asociate sunt urmadtoarele: infarctul miocardic, insuficientd
cardiaca congestiva, boala vasculara periferica, bolile cerebro-vasculare, bolile pulmonare cronice,
ulcerele, hepatitele cronice, diabetul zaharat, tumorile, leucemia si limfoamele [80, 81, 34]. In
cadrul unui studiu mai nou in doua tari, obiectivele au fost mai profunde decat studiul precedent
de a investiga daca co-morbiditatea evaluata prin indicele Comorbiditatii Charlson (ICC) este
asociat cu mortalitate intr-un termen lung de urmarire a pacientilor cu lupus eritematos sistemic,
condus de Jonsen, 2011. Datele au fost colectate de la 499 de pacienti cu LES din Clinica Lupus
din Montreal, Canada, si 170 de pacienti cu LES din clinica Lund, Suedia. Aceastd cercetare a
inclus co-morbiditatile, datele demografice, activitatea bolii, Indexul lezarii organice, SLICC IL
si sindromul antifosfolipidic. In concluzia asupra acestor studii, co-morbiditatile evaluate dupa
Indexul Comorbiditatilor Charlson s-au asociat cu scaderea supravietuirii — independent de varsta,
activitatea bolii si indicele de lezare in LES [82].

Am analizat rezultatele studiilor realizate in Singapore cu obiectivul de a evalua povara
bolii in lupusul eritematos sistemic precum si utilitatea Indicelui Comorbiditatii Charlson ca
predictor al mortalitatii spitalicesti ajustate la mortalitatea spitaliceasca reala in functie de riscul
pacientilor cu LES, utilizand baza de date administrative din spital. In concluzia studiilor pe acest
tronson s-a dedus ca povara bolii a fost mare la pacientii cu LES. Co-morbiditatile si complicatiile
infectioase au fost cei mai importanti factori ce contribuie la mortalitatea spitaliceasca si utilizarea
resurselor [84, 85]. Un studiu de durata, efectuat in Marea Britanie si-a propus a estima co-
morbiditatea curentd la persoanele cu LES in perioada 1999-2012, cu referire in special la
evenimentele cardio-vasculare, accidentele vasculo-cerebrale, cancer, osteoporoza si infectii.
Acesti indici au fost semnificativ mai inalti la persoanele cu LES (p <0,001).

Obiectivele unui alt studiu, realizat de Ya-Chih Tien si colab, 2016 au fost de a evalua absenta

de la monitorizarea de ambulator a pacientilor cu principalele maladii reumatologice, inclusiv
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LES, pentru a realiza o analizd demografica a factorilor asociati cu acest fenomen [87]. In
departamentul unde s-a desfasurat studiul s-a prestabilit frecventa vizitelor de ambulator la medici
de la 1 pana la 3 luni. Rezultatele au fost apoi interpretate de medici in mod independent, pe baza
teoriei aderentei a OMS, si apoi modificate in confruntate cu scenariul nostru clinic [86].
Imbunititirea remarcabild a supravietuirii la pacientii cu lupus eritematos sistemic realizat in
ultimele decenii au regizat atentie la morbiditatea asociata bolii si tratamentului acesteia pe termen
lung.

Osteoporoza (OP) este recunoscuta pentru a fi o problema majora de ingrijire a sanatatii, in caz
de fracturi osteoporotice, fiind legata pe termen lung de morbiditate si cresterea mortalitatii la
acesti subiecti. In general, studiile privind masa osoasa in LES au anumite limitari si sunt dificile
pentru a compara in sensul ca au diferite modele, prin folosirea diverselor tehnici si site-uri pentru
masurarea densitatii mineralele osoase [88]. Pe aceasta baza, studiile care estimeaza prevalenta de
osteoporoza in lupus au venit la concluzii contradictorii. In consecinti, strategii pentru prevenirea
si tratamentul acestei complicatii la pacientii cu lupus sunt infime si sugestiile terapeutice se
bazeaza, in mare masura, pe studii la pacientii cu alte afectiuni, cum ar fi artrita reumatoida sau
osteoporoza indusa de glucocorticoizi.

Patogenetic, lupusul ar putea rezulta cu pierderea osoasd prin mai multe mecanisme care in
parte depind de boala in sine si in parte sunt legate de tratament. Mecanisme dependente de boli
includ activitate fizicd redusd, miopatie, insuficienta renald, disfunctii endocrine si efectele
sistemice a citokinelor proinflamatorii ca si resorbante osoase.

Pe langa glucocorticoizii, care sunt tratamentul de baza in LES, mai multe alte medicamente
pot contribui la pierderea osoasd, cum ar fi azatioprina si ciclofosfamida, si nu exista date clare cu
privire la posibil efect daundtor al dozei scdzute de metotrexat si utilizarea pe termen lung a
anticoagulantelor. In cele din urma, sfat pentru a evita expunerea la soare poate induce deficit de
vitamina D, astfel contribuind la reducerea masei osoase. Sunt discutabile mecanismele
dependente de pierderea osoasa in lupus: activitatea fizica este cunoscutd pentru a juca un rol
esential in dezvoltarea si mentinerea masei osoase la sandtosi si activitatea fizica redusa este
considerata un factor determinant major pierderea osoasa in mai multe boli reumatologice. Din
aceastd perspectiva importanta reducerii motilitatii ca un singur determinant al pierderii osului in
lupus este dificil de evaluat datorita dificultatii de a controla multi factori care afecteaza aceasta
variabila.

Boala renala poate contribui la scaderea densitatii minerale osoase la pacientii cu lupus in
insuficientd renald avansatid prin mai multe mecanisme, de altfel hiperparatiroidismul incepe

relativ devreme la acesti pacienti [89].
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O complicatie importanta a afectarii cardiace in LES este endocardita infectioasd si
complicatiile ei care se stabileste dificil [90]. Complexitatea renalda si efectele asupra
metabolismului osos pot fi vazute ca o problema separata si relatiile printre hiperparatiroidismul
secundar, osteomalacia, LES si masa osoasd. nu a fost inca abordatd in literatura, deoarece
majoritatea recentelor studii privind densitatea minerala osoasa in SLE utilizeaza functia renala
normali ca un criteriu de intrare. In afard de o insuficienta renald functionald, rapoarte ocazionale
au indicat posibilitatea nefritei interstitiale Tn absenta modificarilor glomerulare in lupus. Acidoza
tubulara distala renald poate contribui la pierderea osoasa printr-0 mobilizare compensatorie de
alcalini si calciu din schelet, aceastd complicatie poate fi vdzuta ca un mecanism potential auxiliara
pierderii osoase la pacientii cu LES [91, 92].

Printre manifestarile bolii, osteoporoza reprezinta in continuare o provocare clinicd legata de
morbiditate la supravietuitorii pe termen lung cu LES. Pacientii cu lupus au probabilitatea de 5
ori mai de a avea fracturd comparativ cu populatia sdnatoasa. Pierderea osoasa in LES este in mare
parte legata de administrarea cronica de medicamente cum ar fi corticosteroizii, care exercita efect
negativ asupra scheletului, dar multe date indica faptul ca pot contribui si alti factori. Strategiile
de contracarare a pierderii osoase trebuie sa fie aplicata la scurt timp dupa debutul bolii si includ
tratamentul eficient al bolii de bazd, modificarea oricarui factor cunoscut de risc pentru
osteoporoza, utilizare de corticosteroizi la cea mai micd valoare utild dozarea si tratamentul
farmacologic al osteoporozei la toti pacientii cu dovezi ale pierderii osoase rapide.

Un studiu recent bazat pe populatie, la 7332 pacienti cu LES si 28.079 de controale asociate
varstei si controalelor sexuale din Regatul Unit, a ardtat o crestere de 2,53 ori a osteoporozei in
lupus [81]. Astfel, cauza pierderii osoase in LES se presupune a fi multifactoriala, incluzand
factorii de risc clinici ai osteoporozei, inflamatia sistemica, factorii serologici, factorii metabolici,
factorii hormonali, eventual factorii genetici si efectele adverse induse de medicatie. In doua studii
pe baza de populatie privind fracturile in lupus au raportat date despre fracturile vertebrale
simptomatice.

Un alt studiu din Suedia privind aparitia fracturilor la pacientii cu afectiuni reumatismale, 136
pacienti cu LES, a prezentat un risc crescut cu rata probabilitatii 2,2 pentru fracturile vertebrale
simptomatice la pacientii cu LES comparativ cu varsta similarad de control [93].

Pe de alta parte un studiu din Finlanda a raportat un risc crescut de 4 ori - 0, 95% CI 1.8-8.6)
pentru fracturile vertebrale simptomatice la 204 de femei cu LES comparativ cu martorii [94].

Pacientii cu LES sunt frecvent tratati cu GCS, in timp ce utilizarea lor a fost asociata cu un risc
crescut de fracturi, independent de datele densitometriei. De aceea, prescrierea agentilor care
economisesc steroizi are o importantd majora pentru a minimiza doza si durata terapiei cu GCS la

pacientii cu LES activ sau cu acutizari frecvente ale bolii, tratati cu GCS. In plus, tratamentul cu
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antimalarice si agenti imunosupresori este foarte important pentru reducerea inflamatiei in lupus,
deoarece boala 1n sine a fost asociatd cu o rezistentd osoasa redusa, iar rata de inflamatie crescuta
a fost raportata ca un factor de risc independent pentru pierderea osoasa in LES.

Masurarea calciului si a vitaminei D, urmarirea modului de viatd sunt importante pentru toti
pacientii cu lupus, dar sunt de importantd majora pentru femeile cu LES cu varsta fertild, deoarece
medicamentele disponibile sunt limitate pentru prevenirea si tratamentul osteoporozei in acest
subgrup de pacienti. Screeningul pentru fracturi vertebrale in plus fatd de masurarea densitatii
0so0sse in evaluarea riscului de fractura in LES este necesar, deoarece aceste fracturi apar frecvent
si in majoritatea cazurilor sunt asimptomatice, dar au consecinte clinice majore, ireversibile [95].

in lotul de studiu din Toronto prevalenta osteoporozei si osteopeniei au fost de 12,3% si 43,2%,
respectiv. Varsta si doza cumulatad de glucocorticoizi au fost semnificativ asociate statistic cu
densitatea osoasa anormala in analiza multivariata. Din 769 de pacienti initiati din cohorta din
Toronto 11,1% au prezentat fracturi de fragilitate simptomatice (periferice si vertebrale) in cursul
bolii lor. In concluzie s-a reiterat ca prevalenta osteopeniei este frecventi la pacientii cu LES si
este asociatad cu varsta mai Tnaintatd si o doza mai mare de glucocorticoizi cumulati. Fracturile au
constituit 5,9 persoane/an pentru lupus si 4,7 persoane/an in populatie [96].

Instalarea asa co-morbiditdti ca si necroza avasculara este o problema pentru pacientii cu lupus.
Am analizat un studiu mai nou cu concluzia - au fost identificati mai multi factori de risc pentru
necroza avasculara. Implicarea renala si vasculita a fost asociata cu necroza avasculara [97]. S-a
constatat cd prevalenta nectozei avasculare simptomatice a fost de 9% (interval 0,8% -33%) in
LES; capul femoral a fost locatia cea mai comuna (8,0%). S-au asociat orice administrare de GCS,
doza maximd si cumulatd, pulsterapia si reactiile adverse secundare (hipertensiune arteriala,
sindromul Cushing, dar nu diabetul zaharat sau hiperlipidemie), in lupusul activ (vasculita
cutanatd, si sindromul Sjogren, fenomenul Raynaud, artritd), tratament cu ciclofosfamida (dar nu
azatioprina, micofenolat mofetil sau metotrexat) si alte lezari (cu exceptia sistemului musculo-
scheletic). Medicamentele antimalarice nu au fost protective. Eruptiile cutanate si ulcerele orale
nu au fost asociate cu necroza avasculard. Doza zilnicd medie de GCS si durata utilizarii lor,
anticorpii si alti marcheri imunologici nu au avut impact asupra aparitiei necrozei avasculare. In
concluzia studiului s-a stipulat ca necroza avasculara se poate instala la 1/3 dintre pacientii cu LES.
Caracteristicile lupusului activ prin implicarea organelor (SNC, vasculita cutanata, lupus-nefrita,
serozitd, citopeniea) au fost asociate cu necroza avasculara ca si GCS, in special la inceputul bolii
si cu doze mari. Pacientii la care s-au inregistrat efecte secundare initiale ale GCS par sa aiba cel

mai mare risc de necroza avasculara [98].
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1.6 Abordarea terapeutica si complianta la principalele medicamente in LES

Din motive ca lupusul eritematos sistemic este o boald complexa, caracterizatd prin
heterogenitatea manifestarilor clinice, cu diverse grade de severitate, faze alternative de acutizari
si remisiuni tratamentul LES are diferite obiective: Inducerea remisiunii cu scop de a controla
rapid activitatea bolii pentru o perioada prelungita. Terapia de intretinere cu scop de a controla
remisiunea si preventia acutizarilor si tratamentul co-morbiditatilor cu scop de a reduce efectele
adverse ale remediilor si controlul activitatii si altor conditii asociate (ex. HTA) si minimizarea
lezarii organice care presupune tratamentul complex in cadrul LES [100, 101].

In cele ce urmeaza am analizat top medicatia in lupus. Remediile utilizate in tratamentul
LES sunt bine determinate, dar ordinea, succesiunea, dozele si durata se difera de la specialist, la
tara, de la internare 1n spital, la pacient ambulatoriu, de aceea am decis sa analizam narativ datele
din literaturd [2]. Astfel, Institutul de Cercetare in Lupus si Alianta pentru Cercetare in Lupus
impreuna cu Fundatia Lupus din America pentru anii 2013-2015 au emis rating-ul remediilor
[102]:

Anticoagulante

Anticorpi monoclonali

1. Remedii antiinflamatorii: aspirina, acetominofen
2. Antiinflamatorii non-steroide

3. Corticosteroizi

4. Antimalarice

5. Imunosupresoare

6.

7.

8.

Depozit de corticotropin injectabil

In 2016, a fost prezentata Lista Comuna a Medicatiei pentru lupusul eritematos sistemic care
a inclus 8 grupuri de remedii [103]:

Glucocorticosteroizi

Antiinflamatoare nesteroidiene

Antiinflamatoare

DMARD-uri

Antimalarice

Anticorpi monoclonali

Imunosupresive

© N o g B~ w D

Anticoagulante
Intr-o publicatie recenti remediile indicate in LES au fost grupate pe 9 domenii [106]

1. Steroide: prednisolon, cortison si hidrocortison
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2. Remedii antiinflamatorii nesteroidiene: aspirina, ibuprofen, naproxen, celecoxib,

diclofenac, diflunisal, etodoloc, indometacina, ketoprofen, sulindac

3. Acetaminofen: Tylenol

4, Opioide: hydrocodona, codeina, oxycodone

5. Tramadol

6. DMARD si antimalarice: hidroxiclorochuina (plaquienil), ciclosporina (sandimmun),
azatioprina (imuran), clorochuina (aralen)

7. Anticorpii monoclonali: belimumab (benlysta)

8. Imunosupresive si imunomodulatorii (metotrexat, cyclofosfan, mycofenolat mofetil)

9. Antiagregante si anticoagulante: aspirind doza minimad, rivaroxabon (xarelto), heparina,

warfarina.

Din materialul redat este evident, ca toate loturile includ grupuri de medicamente comune
asa ca GCS, care se aranjeaza fie cap de listd sau pe locul 3. Un loc important il ocupa remediile
antiinflamatorii care persista in toate cercetarile emise, dar probabil cercetatorii s-au referit la
perioada de stabilire a diagnosticului sau la pacientii in remisiune corticosteroid necontrolata.

Cercetdrile recente au inclus 2 grupuri de medicamente asa ca opioidele si tramadolul, care
probabil au locul lor ca si heparina pe durata tratamentului si nu sunt remedii cu eficacitate
patogenetica [105, 107]. In toate 3 liste sunt afisati anticorpii monoclonali in numar foarte limitat
si anticoagulantele, antiagregantele care ocupa locul 8-9, dar este bine cunoscut ca endoheparina
apriori este joasa la pacienti cu lupus, de altfel si ca cauza a 2/3 din decese in lupusul contemporan
sunt trombozele [108]. Am purces la analiza rezultatului final al monitorizarii bolii, prin aprecierea
remisiunii.

Definitia de Remisiune in Lupusul Eritematos Sistemic emisa in baza cohortei de pacienti
cu lupus din Baltimore presupune absenta completa a activitdtii bolii clinice fard oricare tratament,
care au Tn mod inerent un fenotip de boald mai putin severa [109]. O alta definitie -DORIS care
permite tratamentul cu imunosupresoare este mai realistad. Deasemeni ar putea fi sustinut faptul ca
orice pacient care administreaza prednison cu o dozd foarte micd, nu poate fi in remisiune
adevarata. Astfel remisia este serologica si clinica, criteriile de remisiune sunt: SLEDAI-2 k < 4
puncte, anti ANDdc, nivel C3/C4, VSH — normal si PGA < 1 (0-3). Grupul operativ a fost de
acord ca notiune de remisiune in LES care poate fi conceptual descrisa ca o stare de boala dorita
pentru pacientii cu absenta simptomelor majore si semnelor LES. Discutii suplimentare care
implica experti In LES si pacienti au identificat patru domenii critice cu privire la care definitiile
remisiunii sunt divergente si nu existd un consens clar: activitatea clinicd a bolii, activitatea
serologicd, durata bolii si tratamentul. De altfel a fost propusa o noud notiune de Statut de

Activitate Joasa a Bolii Lupus (Low Lupus Disease Activity Status — LLDAS). Acest conceput a
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fost recent propus de Colaborarea Asia-Pacific Lupus (Asia-Pacific Lupus Collaboration — APLC).
Foarte important, pentru cercetdrile viitoare in acest domeniu, este recunoscut faptul ca LLDAS si
remisiunea sunt stari asociate cu morbiditate si mortalitate redusa prezentata de grupul DORIS
[2,39], criteriile remisiunii Se bazeazd pe activitatea clinicd a bolii, activitate serologica
(hipocomplementemie si anticorpi anti-ADNdc), tratamentul cu corticosteroizi  si
imunosupresoare. Intrucat remisia clinica privind tratamentul permite indici serologici, prednisone
<5 mg/zi si tratament imunosupresor, remisia-fara-tratament este mai stricta si exclude activitatea
serologicd, prednisonul si utilizarea imunosupresoarelor. Cu toate acestea, o analiza retrospectiva
a datelor colectate prospectiv, folosind criteriile DORIS, a confirmat dificultatea realizarii si
sustinerii remisiunii — chiar si atunci cand definitia mai putin strictd este folosita remisie-pe-
tratament. Activitate joasa a bolii in lupus (LLDAS) este definita de SLEDAI-2K <4, fara nici o
activitate in sisteme de organe majore, anemie hemolitica sau activitate gastro-intestinale; nici o
activitate noud lupusului, comparativ cu evaluarea anterioara; evaluarea globala SELENA-
SLEDAI (scala 0-3) < 1; un curent prednisolon (sau echivalent), doza < 7.5 mg/zi; si doze standard
de intretinere prin medicamente imunosupresive si agenti biologici aprobati [109].

Au fost elaborate mai multe genuri de instrumente pentru obiectivizarea aderentei sau non-
aderentei la tratamentul indicat in lupus. Primele cercetari referitor la aderenta la tratament au fost
stipulate in studiile timpurii ale lui Morisky D. (1986), care a evaluat aderenta la regimul medical
ca pe o problemi clinici majora in managementul pacientilor cu hipertensiune arteriali. In
concluzia altui studiu condus de asemenea de Morisky D. (2008) s-a demonstrat ca scala de
aderenta la medicatie este relativ simpla si practica pentru a fi utilizata in cercetarile clinice [110].
Complianta la principalele grupuri de remedii este definitd ca masurd in care o persoand ce
administreaza medicamente, respecta recomandarile convenite de prestatorii de servicii medicale.
Mai multe studii sugereaza ca existd probleme cu aderenta la tratament, ceea ce ar putea influenta
in mod direct rezultatele clinice la pacientii cu LES. Intr-un astfel de studiu, Petri M. et al. au
stabilit conformarea pacientului la tratamentul indicat si procentul de vizite de protocol pastrate
intr-un grup de 198 de pacienti, autorii ajungand sa conchida, cd nerespectarea regimului de
tratament indicat a fost un factor important pentru instalarea morbiditatii renale [111].

Studiile descrise mai sus sugereaza ca aderarea insuficientd la tratament poate fi un marcher
pentru rezultatul clinic rezervat la pacientii cu LES, dar acest lucru nu dovedeste ca esecul la
medicatie este cauza directdi a unui rezultat nesatisficitor la acei pacienti. In realizarea
concordantei profesionale dintre medic si pacient este in mod clar important ca ambele parti ar
trebui s creada ca administrarea medicamentelor va avea un efect perceptibil asupra rezultatului
clinic [112]. Pacientii dezavantajati socio-economic au avut impact asupra compliantei si, prin

urmare, asupra rezultatelor clinice scontate. Tratamentul pe termen lung presupune ingrijorarea
40



acestora, iar acest lucru poate influenta aderenta la tratament. Efectele adverse ale medicamentelor
sunt un factor de descurajare recunoscut la aderenta in lupus. Corticosteroizii sunt utilizati pe scara
larga in lupus, dar e bine cunoscut ca acestea provoaca modificarea aspectului facial, vergeturi,
echimoze, determina hipertensiune arteriala si osteoporoza.

McElhone et al. (2005) au raportat rezultatele cu referire la aderenta la tratament a 50 de
pacienti externati cu LES, folosind un chestionar auto-administrat anonim [113]. De mentionat ca
numai 68% dintre pacienti s-au considerat aderenti la RAINS, in contrast 83% pentru
hidroxiclorochina, 94 % pentru steroizi pe cale orala si 100 % pentru azatioprind. Rata de aderenta
mai scazutd pentru AINS pare mai probabil sa fi fost legatd de opiniile pacientilor cu privire la
importanta medicamentelor, decat pentru efectele secundare. Numadrul de pacienti care au
considerat RAINS, steroizii si azatioprina ca foarte suparatoare au fost de 5, 6, 6,8 si, respectiv,
13 %, in timp ce pacientii care au crezut ca aceste medicamente au fost foarte importante au fost
de 48 % pentru AINS, de 66 % pentru steroizi pe cale orala si de 50 % pentru azatioprina. Cu toate
acestea, unii pacienti nu sunt preocupati de efectele secundare precum si de simptomele clinice.
Alte bariere potentiale pentru aderare au inclus depresia, problemele de memorie pe termen scurt,
simptomele bolii, co-morbidititile si lipsa de incredere in medici. In sumarul cercetirii realizate
de Koneru S. et al. (2008) s-a enuntat, ca non-aderenta la tratament este multifactoriala si ramane
cel mai mare obstacol pentru tratamentul adecvat la pacientii cu lupus.

Identificarea barierelor de aderentd, instruirea pacientilor, interventiile terapeutice
rationale se pot dovedi eficiente in raport cu aderenta la medicatie in lupus [114]. In concluzie,
LES este boald multifactoriald si, nonaderenta probabil este un obstacol major in calea
tratamentului medical de succes, asa cum pare a fi un fenomen comun. Pacientii cu LES fara
familie sau sprijin social si educatie inferioard poate avea risc pentru compliantd la regimurile de
tratament prelungite. Prin urmare, acest grup de pacientii ar constitui acei care necesita mai multa
atentie de echipa de ingrijiri de sdndtate, bazate pe barierele la aderentd identificata si interventii
cu accent pe educatia pacientului.

Ratiunea terapeuticd de interventii cu echipa de ingrijire si comunicare generald
imbunatatita a sandtatii ar putea avea un impact important asupra aderentei la medicatie in LES.
Simplificand regimurile de medicatie pentru a fi compatibile cu stilul de viata a pacientului se
poate Tmbunatati in continuare aderenta la medicatie. Aderenta la tratament in cazul lupusului este
de asemenea dificil de monitorizat cu ajutorul indicilor biochimici sau serologici, deoarece unii
pacienti pot intra in categoria de lupus inca activ clinic, dar serologic inactiv prin anti ADNdc si
nivelul complementului normal [116]. La unii pacienti diminuarea VSH sau imbunatatirea functiei

renale poate indica faptul ca pacientul administreazd medicamentele, dar nu neaparat in doza
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corectd sau la orele recomandate. In practica clinicd doar o combinatie de metode poate furniza
informatii mai fiabile cu privire la aderenta pacientului la tratament.

Rezultatele lucrarii conduse de Bruce . et al. (2000) au recomandat un program educational
bazat pe statutul socio-economic si cultural al pacientului de a intelege scopul, riscurile si
beneficiile terapiei In LES. Varsta pacientului de asemenea trebuie sa fie luata in considerare. Un
studiu nou realizat de Costedoat-Chalumeau N. (2013) asupra pacientilor cu lupus a emis ideea ca
aderenta scazuta la regimuri terapeutice este o problema comuna si costisitoare la pacientii cu boli
cronice, inclusiv cu lupus eritematos sistemic si este asociata cu risC mai mare de morbiditate,
acutizare si spitalizari repetate. Non-aderenta la tratament este multifactoriald pentru majoritatea
pacientilor si variaza in functie de modelele neintentionate sau intentionate. Ratele de non-aderare
la pacientii cu LES variaza intre 3 si 76 %, in functie de metodele de evaluare, care fac obiectul
unor limitiri. Intr-adevar, non-aderenta la regimuri terapeutice este dificil de evaluat. Doua studii
au ardtat ca nedetectarea concentratiei sanguine a hidroxiclorochinei poate fi un marcher simplu,
obiectiv si fiabil de non-aderenta la tratament la pacientii cu LES. Diagnosticul precis al non-
aderentei poate erona interpretarile manifestarilor bolii ca pe o lipsa de raspuns. Aceasta poate
evita apoi o escaladare inutila sau chiar un tratament neadecvat [115]. Au fost elaborate mai multe
genuri de instrumente pentru obiectivizarea compliantei sau non-noncomplantei la tratamentul
indicat in lupus. Un prim instrument clinic emis pentru evaluarea aderentei la tratament a fost
Indicele Aderentei la Medicatie Auto-administrat — MASRI (The Medication Adherence Self-
Report Inventory), el fiind concis, usor de auto-administrat in clinicd si demonstrand cd poate
prezice cu exactitate aderenta la tratamentul medicamentos in lupusul eritematos sistemic. MASRI
este un chestionar cu 12 itemi de aderenta la medicatie ce abordeaza doud teme generale. Prima
sectiune se referd la cantitatea/ numarul de medicamente luate (6 itemi, partea A), iar a doua se
referd la calendarul dozelor (6 itemi, partea B). Din moment ce medicamentul se administreaza o
datd in zi, partea B a MASRI nu se administreaza pentru cercetare. Partea A este formata din 4
elemente care cere pacientilor sa-si aminteasca numarul de doze pierdute in ziua precedenta, cu
doua zile inainte de vizita, cu trei zile inainte de vizita si cele cu doud sdptamani dinaintea vizitei.
Existd patru optiuni de raspunsuri (0, 1, 2, si ,,nu stiu”). Un element suplimentar cere pacientului
sa-si aminteascd atunci cand ultima data a uvitat sa-si ia doza. Pentru ultimul element se foloseste
scala analogicd vizuald (VAS), care masoara rata de aderenta ca procent variind de la 0 1la 100%.
Numai elementul VAS este utilizat pentru a obtine estimarea numerica a ratei de aderare, celelalte
elemente sunt concepute pentru a ajuta pacientii sa dezvolte aceastd estimare si nu contribuie in
mod direct la scor. MASRI este validat pentru masurarea aderentei la medicamente in diferite
maladii, ex HIV/SIDA, antivirale. La subiectii cu LES, MASRI se coreleazd de la moderat la

puternic (r>0,55), cu datele de reumplere a farmaciei si are o sensibilitate de 87 % si o specificitate
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de 86 % pentru pacientii care sunt non—aderenti la tratamentul medicamentos [116]. Indicele
MASRI poate fi administrat usor si rapid in partea initiala a algoritmului pentru a identifica
pacientii cu non-aderenta la tratament. Studiul condus de Andy U. in 2015 a validat MASRI ca
Chestionar de studiu pentru a fi folosit in practica clinica uzuald si, prin urmare, posibil cu
aplicabilitate clinica semnificativd. S-a presupus ca rezultatele studiului sunt binevenite prin
dimensiunea de esantion mare si aderenta masurata la doua puncte in timp (8 si 12 sdptamani) cu
concluzii similare. MASRI este un instrument potential util pentru clinicienii ocupati si poate fi
folosit in studii pragmatic. Avand in vedere faptul ca, spre deosebire de terapia de exemplu in HIV,
administrarea de medicamente la anumite intervale de timp exacte la pacientii cu LES sau pacientii
cu alte boli reumatologice cere mai putind exactitate. Partea MASRI - B este rar completata de
participantii la studii. De notat ca doar scala analogica vizuala (VAS), ca si element al MASRI,
este utilizata pentru a determina estimarea numerica a ratei de aderentd in limitele variationale 0—
100 %. Ceilalti itemi sunt suplimentari pentru a ajuta pacientii sa efectueze estimarea de aderenta.
Evaluarea de catre medic a aderentei pacientului — reumatologul care urmareste pacientul face
estimdri ale aderentii la fiecare medicament separat pe o scala de la 0 % (nici odatd) la 100% (tot
timpul), ca limitd inferioard si superioard, dupd scala de Evaluare Globala Medicala (MDGA).
Conform ultimelor probe stiintifice se evalueaza pacientii prin MASRI in ziua anterioara
spitalizarii, in ziua 2 si 3 (pacient internat) si ziua 7— la externare. In scopul analizei, aderenta a
fost clasificatd dupd cum urmeaza: pacientii cu rate de aderentd > 80 % au fost considerati ca fiind
suficient de aderenti, cei cu rate de aderentd < 80 % au fost considerati ca fiind neaderenti la
medicatie. Aceste valori de partitionare au fost folosite in studiile mai vechi, dar pot fi alese in
mod arbitrar. Ratele de aderentd si prezenta aderentei sau a non aderentei, respectiv, se propun a
fi masurate pentru prednisolon, hidroxiclorochina si alte medicamente separat, deoarece cercetdrile
anterioare sugereaza ca aderenta la medicatie poate fi variata intre diferite medicamente utilizate
in tratamentul pacientilor cu LES [117]. Primele cercetari referitor la aderenta la tratament au fost
stipulate in studiile timpurii ale lui Morisky D. (1986), care a evaluat aderenta la regimul medical
ca pe o problema clinica majora in managementul pacientilor cu hipertensiune arteriald esentiala,
ca si in alte conditii tratate cu medicamente si cu modificarea stilului de viata. Rezultatele au
demonstrat valabilitatea atat concurentd, cat si predictiva in ceea ce priveste controlul tensiunii
arteriale la termenul de 2 si, respectiv, 5 ani. Saptezeci si cinci la sutd dintre pacienti la 2 ani de
monitorizare au avut tensiunea arteriala sub control adecvat, dupa 5 ani numai 47 % au fost sub
control (p < 0,01). in concluzia altui studiu condus de asemenea de Morisky D. (2008) s-a
demonstrat ca scala de aderentd la medicatie este relativ simpla si practica pentru a fi utilizata in
cercetdrile clinice. De notat ca instrumentul poate fi utilizat initial pentru a identifica pacientul cu

probleme de aderenta si folosit apoi pentru a monitoriza aderenta acestuia pe parcursul
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tratamentului. O caracteristica importanta a scalei este faptul ca pe durata tratamentului problemele
atitudinale si comportamentale pe care pacientul le poate avea si cu care se confruntd, pot fi
identificate imediat si se poate oferi instruire si consiliere, astfel incat pacientul poate lua masuri
pozitive si la timpul potrivit pentru a aborda aceste probleme aparute si a le rezolva in favoarea
tratamentului adecvat [110]. Complianta este definitd ca o masurare in care o persoana
administreazd medicamente, urmatd de un regim alimentar si sau schimb de stil de viata care
corespunde recomandarilor asistentei medicale — doctor si comportament. Acest termen a fost
acum inlocuit in mare masura cu utilizarea termenului ,,respectarea” (masura in care un pacient
urmeaza instructiunile medicale). Aceasta acceptare tot mai mare a termenului ,,aderenta” reflecta
modificarea perspectivelor in cadrul societatii si a comunitatii medicale, care presupun necesitatea
implicarii pacientului in luarea deciziilor cu privire la tratamentele prescrise. Ratele de aderenta
pentru fiecare pacient in parte, de obicei, sunt raportate ca procent din dozele prescrise de
medicamente, administrate pe o perioada de timp. Lipsa aderentei este o problemad omniprezenta
in managementul bolilor cronice, incluzand lupusul eritematos sistemic [115, 118]. Avand in
vedere frecventa mare a non aderentei si a potentialelor efecte negative asupra prognosticul bolii,
sunt necesare masurdri de aderentd mai eficiente si mai usor de utilizat pentru a identifica pacientii
cu risc de non aderenta [120].

Este indiscutabild importanta compliantei la succesul interventiilor medicale, dar pana la
moment nu existd nici macar niste infime standarde universale pentru masurarea aderentei la
medicatie. Diverse abordari pentru respectarea medicatiei sunt constatdri de utilizare in prezent,
dar punerea in aplicare a acestora in practica clinica de rutind poate fi dificild. De exemplu,
numaratul pilulelor este o operatiune greoaie, in timp ce sistemele de monitorizare de medicatie
electronice sunt costisitoare; calcularea ratelor de aderenta pe baza datelor din farmacie este timpul
intensiv si testarea farmacologica a expunerii la medicamentele antireumatice care de multe ori
sunt indisponibile, ceea ce face toate aceste masurdri de aderentd mai putin potrivite pentru
utilizarea in ingrijirea clinicd de rutind. Estimarile medicilor de compliantd la medicatie a
pacientilor, disponibile in clinicd, sunt considerate a fi predispuse la imprecizie [119].

Determinantii de non-aderenta la tratament ai pacientilor cu lupus eritematos sistemic sunt
statutul educational, SES, depresia, auto-eficacitatea joasd, costurile medicamentelor, accesul la
ingrijiri, bariera lingvistica, co-morbiditatile si varsta. De notat cd o lucrare recenta emisd de
Abdul-Sattar A. et al. (2015) a presupus predictorii semnificativi independenti pentru non-aderenta
la tratament cum ar fi nivelul educational si statutul socio-economic foarte jos, rezidenta rurald,

numarul mare de medicamente prescrise si simptomele de depresie exprimata [120].
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1.7 Particularitatile LES cu debut al bolii la varsta padiatrica si cea de adult

Prin faptul ca lupusul ca si boald autoimuna complexa se instaleaza la nivel mondial atat la
adulti, cat si la copii, am redirectionat cercetarea spre estimarea incidentei anuale printre copii si la
adulti si am stabilit 2.22/100.000 si 23.2/100.000 in SUA, respectiv. O revizuire sistematica a
publicatiilor recente asupra LESp a aratat ca au fost utilizate diferite praguri de varsta, ele variind
de la 14 la 20 de ani [121, 86]. Exemplu de distinctie clara asupra diferitelor grupuri de varsta la
debut sunt raportate in cohorta GLADEL [122, 123, 124]. Argumentele in favoarea unui termen
separat, atunci cand se refera la adulti, fata de copii cu LES poate fi faptul ca unele deficiente
timpurii ale componentelor complementului predispun la debutul LES intr-un studiu incipient de
viatd. Mai mult decat atat, raportul sex feminin/ masculin este la 4:3, mult mai mici la populatiile
in care boala apare in primul deceniu de viata, in comparatie cu 9:1 in LES cu debut la adult.
Importanta factorilor socio-demografici si a factorilor de mediu modificabili pentru dezvoltarea
LES este sustinuta de cea mai mare prevalenta a LES in sudul Statelor Unite si in zonele de mare
saracie [126]. Am fost motivati sa analizam diferentele in prezentarea clinicd si evolutiva la
pacientii cu LES pediatric (LESp) si LES adult (LESa) [130]. Remisiune in LESa nu este comuna
si ramane extrem de rard in SLEp in America de Nord [127]. Exista rapoarte din Canada ce
sugereaza o frecventa mai mare de implicare neurologica si renald in diagnosticul LES la copii
comparativ cu adultii [131, 132].

S-a demonstrat ca clasele histologice ale nefritei lupice sunt distribuite in mod similar in
LES pediatric si LES adult [133]. Un studiu de evaluare a datelor pacientului de la 28 de cazuri
LESp, 107 cazuri LESa si 14 cazuri LES cu debut tardiv (adica, cu debut la varsta <16 ani, intre
16 si, respectiv, 50 de ani si >50 ani) a constatat cd varsta nu ar avea legatura cu leziunile renale
dupa ajustarea pentru parametrii de baza, durata nefritei lupice, utilizarea ciclofosfamidei si
raspunsul la tratamentul initial [134].

In pofida relevantei factorilor hormonali pentru etiopatogenia LES, un studiu de cohorti ce
a comparat LESp in perioada prepubertara cu cea pubertara a demonstrat cd nu exista diferente
importante pentru caracteristicile bolii intre grupuri; indiferent de statutul pubertar [135]. Cel mai
frecvent intdlnite la momentul diagnosticului au fost eruptiile cutanate malare, artritd, tulburarile
hematologice si nefrita lupica [130]. Particularitatile evolutive ale LES cu debut la varsta de copil
u fost prezentate Farcas, 2017 [136]. Am continuat analiza publicatiilor si am decelat ca mai multe
tipuri de studii din Europa si America Latind au comparat caracteristicile bolii si anormalitatile de
laborator intre LESp si LESa. Relatia dintre varsta la debut si fenotipurile LES a fost explorata
intr-un studiu de cohorta multi-rasiala — 1,317 pacienti cu ambele fenotipuri. Comparativ cu SLEa,
debutul bolii in timpul copilariei comporta un risc mai mare de a dezvolta nefrita lupica, eruptii

cutanate malare, nivel crescut anti-ADNdc si anemie hemolitica [137]. In plus, pacientii cu LESa
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au boala mai putin activa in timp, decat cei cu LESp, explicatii venind din implicarea sistemului
nervos central si a rinichilor [138]. O meta-analiza a unui total de 905 pacienti LESp si 5993 de
pacienti cu LESa a confirmat activitatea bolii medie mai mare la diagnostic in LESp decat in LESa.
Conform acestor date, febra, trombocitopenia, implicarea cutaneo-mucoasa, mulajele urinare,
convulsiile si anemia hemolitica sunt mai frecvent intalnite in LESp decédt in LESa. Pe de alta
parte, sindromul Sjogren si pleurita sunt circa de doud ori mai frecvente in LESa, decét in LESp.
In timp ce aproape toti pacientii cu LES au testul pozitiv pentru anticorpii antinucleari, cohortele
de LESp si LESa dispun, de asemenea, de frecvente similare pentru anti-Smith, anti-RNP, anti-
Ro/SSA, si anticorpii anti SSB-La [74, 139, 140].

Frecventa unor alte dereglari imunologice, insd, este asociata cu varsta la diagnostic cum ar fi
anticorpii anti-cardiolipinici 1gG/IgM, care par a fi mai putin frecventi la pacientii cu LESp, in
pofida incidentei elevate a proceselor infectioase, tranzitorii si nepatogene. In general, tromboza
legatd de anticorpii antifosfolipidici este rara la copii, iar factorii protrombotici sau vasculopatici
care sunt frecventi la adulti sunt mai putin atestati la copii. Implicarea neuropsihiatrica in LES este
cel putin la fel de frecventa la copii si la adulti, care se confrunta in special in cadrul diagnosticului
dupa un an de LES (70 % fata de 28 %) [141, 142].

S-areliefat ca prevalenta osteopeniei si osteoporozei are valori similare la pacientii cu LESp si
LESa in premenopauza. Sanatatea precara a oaselor este mult mai frecventa in randul pacientelor
in post-menopauza, reflectand, probabil, efectele factorilor de risc pentru osteoporoza traditionala.
La copii, doza prescrisa de steroizi este negativ asociatd cu formarea osoasi. In comparatie cu
populatia generald, hipovitaminoza D este mai raspandita in randul copiilor si adultilor cu LES
[129, 143]

Prin prisma evidentelor contemporane, per ansamblu indexul lezarii organice in grupuri de
pacienti cu LES, pediatric si adult nu s-a apreciat a avea diferente semnificative. Dar indicele de
lezare include mai multe elemente, unele dintre care sunt mai frecvente in randul populatiilor mai
in varsta, comparativ la varsta de copil. Astfel in copilarie boala arterelor coronariene s-a depistat
rarisim, dar la adulti cardiopatia ischemica (CPI) raméne o cauza importanta de morbiditate si
mortalitate (de la 6 la 9 % la adultul cu LES). Ratele de supravietuire la cinci ani in afectarea
renala, la pacientii cu LESp sunt de la 85 la 91 %, comparabile cu cele raportate de unele cohorte
LESa in literatura. (tab.1.2).

Tabelul 1.2. Comparatii trasate intre manifestarile clinice ale LES ce a debutat in copilarie si la

varsta de adult

Manifestarile clinice Cote |95 % interval |12 (%0)a

raport |de confidenta
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1 2 3 4
Mai frecvente cu debut la varsta de copil
Febra 1.48 1.24-1.76 0
Trombocitopenie 1.30 1.10-1.55 0
1 2 3 4
Eruptii ulcerative]l.35 1.13-1.61 0
muco- cutanee
Cilindri urinari celulari 2.35 1.68-3.29 0
Convulsii 2.32 1.65-3.25 16
Anemia hemolitica 1.90 1.44-2.52 17
aCL IgG si1 [gM 1.66 1.20-2.28 41
Mai frecvente in LES cu debut adult
Sindromul Sj6égren 0.42 0.27-0.64 0
Pleurita 0.69 0.54-0.88 0
FR 0.53 0.32-0.87 0

Nota: aCL — anticorpi anti-cardiolipinici; al2 statistica a fost utilizatd pentru a examina
eterogenitatea dintre studii. Numai manifestarile bolii au fost incluse 1n tabel cu 12<50%.

Transplantul de rinichi in randul adultilor si copiilor este estimat 1,9 % vs 3 % cu o rata de
mortalitate de 22 % In cursul perioadei de 5 ani de la initierea terapiei de substitutie renala, sistemul
cardiopulmonar compromis si infectiile reprezentind 47 % din toate cauzele de deces [126]. in
tarile dezvoltate rata de supravietuire la 5 ani, depdseste 90 % in randul copiilor si adultilor cu
LES, 86 % la 10 ani, iar 79 % la 15 ani [145, 146]. Cu toate acestea, prognosticul LES raportat in
tarile in curs de dezvoltare rdmane mai putin favorabil. Un studiu de cohortd din Thailanda
sugereaza rate de supravietuire de doar 76 % la 5 ani si de 64 % — la 10 ani la de diagnosticarea
LES [10]. Activitatea bolii mai mare este asociata cu lezari mai importante si cu mortalitate inalta
in ambele forme de LES la adulti si la copii [129, 147].

De consemnat faptul ca LESp continua sa prezinte un risc de mortalitate mai Tnalt decat LESa.
Comparativ cu LESa, pacientii cu LESp nrolati in cohorta LUMINA au avut un risc de doua ori
mai mare de mortalitate, de altfel si conform rezultatelor studiului LUPUS din Universitatea din
California copiii au avut un risc de peste 3 trei ori mai mare de deces [124, 148, 149]. Varsta,
durata bolii, statutul socio-economic scazut si prezenta bolii renale n stadiu terminal s-au dovedit
a fi factori de risc important de mortalitate asociate cu LES.

Indicele LES de raspuns a fost dezvoltat pentru a evalua imbunatatirea LESa in studiile clinice

cu belimumab. Atunci cand este utilizat la copii si adolescenti. Indicele de raspuns in LES are o

47



specificitate mare, dar sensibilitate modesta in obtinerea imbunatatirii starii in LESp. Eforturile
internationale s-au soldat cu un consens ce a oferit mai multe criterii-cheie pentru remisiunea
clinici si boala inactivd in LESp. In mod similar, au fost elaborate criterii pentru acutizari la nivel
mondial pentru LESp si LESa [145, 150]. In prevederile tratamentului de consens pentru nefrita
lupica in LESp sunt utilizate definitiile de raspuns renal, adaptate la cele propuse de ACR pentru
boala renala proliferativa si membranoasa in LES la adult. Au fost propuse si tipuri noi de
biomarcheri pentru lupus nefritd care se par utili pentru diagnosticarea precoce a nefritei si potriviti
pentru anticiparea episoadelor acute renale [151].

In literatura de specialitate s-a urmarit mult mai insistent dezvoltarea indicatorilor de calitate la
persoanele cu LES. Pana la moment sunt disponibile doua seturi de indicatori de calitate pentru
LESa, iar indicatorii de calitate in LESp de consens international au fost emisi in 2013 [140].
Indicatorii de calitate sunt utilizati la definirea unor standarde minime de tratament de ingrijire
medicald pentru LES la adult si copil. Glucocorticosteroizii sunt mai frecvent utilizati in
tratamentul LESp decat in LESa, probabil pentru a aborda diferentele de fenotipuri in boala. Mai
mult, un studiu retrospectiv de cohorta cu pacienti LESp, tratati intre 1988 si 2008, a raportat ca
grupul cu debut precoce (sub varsta de 12 ani) are nevoie de doze diurne de steroizi semnificativ
mai mari decat copiii diagnosticati cu LES in timpul adolescentei (0,6 mg/kg echivalent,
imunosupresoarele fiind utilizate 1in ambele cazuri de lupus). In general, medicamentele non-
biologice modificatoare ale evolutiei bolii sunt prescrise mai frecvent la copii decét la adultii cu
LES, de vreme ce metotrexatul este mai frecvent utilizat pentru adulti (31 % fata de 9 %), iar
ciclofosfamida intravenos — pentru terapia lupusului pediatric [140]. Pentru a promova tratamente
bazate pe dovezi in LES, regimurile de terapie Standardizate au fost dezvoltate separat pentru copii
st adulti cu nefrita lupica. Delimitarea regimurilor de steroizi pentru copiii cu lupus n frita
proliferativa trebuie si fie considerati o realizare stiintifici importanti. In special, dozele de
steroizi mai mici sunt recomandate pentru adulti, in comparatie cu copiii cu lupus nefrita [150].

Micofenolatul mofetil si ciclofosfamida sunt considerate pietrele de baza ale terapiei lupus
nefritei, terapia de inductie de 24 de saptamani cu micofenolat mofetil vs ciclofosfamida a fost
(7/10 (70 %) vs 8/15 (53 %), respectiv [152, 153]. Este cunoscut ca Studiul EuroLupus a inrolat
pacienti tineri de 14 ani; cu toate acestea, nu exista nici o analiza publicatd cu privire la eficacitatea
regimului EuroLupus specific pentru LESp [154]. S-a constatat ca depletia celulelor B promoveaza
niveluri ridicate de factor de activare a celulelor B (BAFF), iar nivelele ridicate de BAFF
promoveaza reconstituirea compartimentului celulelor B cu un repertoriu care este inclinat spre
auto-reactivitate. Astfel, regimul cu doze mari poate conduce la o nevoie continud de
ciclofosfamida pentru a sterge celulele B auto-reactive nou generate, n timp ce regimul cu doze

mici, cu trecerea timpurie la AZA, poate avea un impact mai mic asupra nivelurilor BAFF si, prin
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urmare, re-emergenta celulelor B autoreactive. Desi acest lucru este in prezent doar o speculatie,
el ridica problema daca am adoptat o abordare terapeutica a utilizarii ciclofosfamidei in care
tratamentul mai agresiv poate sa fi subminat obiectivul terapeutic si a condus la necesitatea
continudrii expunerii la ciclofosfamida. Pe baza dovezilor disponibile si a principiului de a nu face
nici un rau in primul rand, regimul ELNT trebuie considerat o optiune pentru toti pacientii cu
nefrita lupica [155].

Lupusul eritematos sistemic se caracterizeaza prin evolutie ce alterneaza cu perioade de
exacerbdri i remisiuni sau cu o activitate persistentd a bolii. Este cunoscut faptul, ca povara bolii
in LES este substantiald, ceea ce au reflectat si rezultatele estimarii costurilor directe anuale in
ultimele doua decade. Studiul de Cost al Bolii (SCB) masoara povara monetara pe care boala o
impune societdtii prin morbiditate si mortalitatea prematura tradusa si prin consumul de resurse de
ingrijire a sanatatii si pierderile de productivitate [156, 144]. Costurile pentru ingrijiri spitalicesti,
ingrijire medicala la specialist si medicamente au fost extrase din registrele nationale la Consiliul
National al Sanatatii si Protectiei Sociale. Costurile indirecte au fost calculate pe baza concediului
de boali si a pensiilor de invaliditate de la Agentia Suedezi de Asigurari Sociale. In total, 1029
pacienti cu SLE, cu un numar mediu de vizite anuale la medic specialist, au variat de la 6-7,
numarul mediu de zile de spitalizare anuala a fost de 3,1-3,6, iar concediul medical mediu anual a
fost de 123-148 zile, per pacient. Costul total anual a fost de 22.941 EUR, din care costul direct a
fost de 7.004 EUR, iar costul indirect a fost de 15.937 EUR, per pacient. Costurile pentru pacientii
cu durata scurta a bolii au fost mai mari. Activitatea crescuta a bolii, masurata cu un scor SLEDAI
2K> 3, a fost asociata cu o crestere de aproximativ 50% a costurilor directe si indirecte. Costurile
totale anuale totale per lupus pacient au fost 33 102 $, din care 70% au fost costuri indirecte,
costurile corespunzatoare pentru subgrupul cu nefrita au constituit 38970 $ SUA. Costul mediu
anual pentru medicamentele ambulatorii pentru fiecare pacient a fost de 2046 $ SUA), in timp ce
costul anual al medicamentelor spitalicesti au fost mai scumpe, constituind intre 10 si 20% din
costul total al produselor farmaceutice. In concluzia studiului s-au constatat predictorii
semnificativi si independenti ai costurilor crescute sunt varsta, afectarea organelor si activitatea
bolii [83].

Analiza literaturii a presupus cd un studiu amplu trebuie sa includa costurile directe, indirecte
si intangibile asociate cu boala. Costurile directe reprezinta costurile de oportunitate ale tuturor
tipurilor de resurse utilizate pentru tratarea unei boli. Acestea includ, de obicei, costurile directe
medicale si costurile nemedicale. Costurile directe medicale se referda la tratament, inclusiv
costurile asociate cu diagnosticul, tratamentul, Ingrijirea continua, serviciile de urgentd si
reabilitare, in timp ce costurile directe nemedicale se refera la cheltuielile pacientilor si familiile

lor, care sunt asociate in mod direct cu boala, inclusiv costurile de transport, costurile pentru
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cheltuielile de uz casnic si de ingrijire informald. Starea precara de sandtate fizica sau mentala,
suportul social redus, nivelul de educatie jos, somajul, precum si activitatea Tnaltd a bolii au fost
asociate cu costuri indirecte ridicate. Vechimea mare a bolii s-a dovedit a fi asociata cu costuri
directe ridicat a constatat Panopalis, 2008. Studiile care au masurat costurile directe au incadrat si
costurile pentru vizitele medicale profesionale, pentru medicamente si ingrijirile in stationar.
Cheltuielile pacientilor out-of-pocket si costurile non-medicale au fost omise in majoritatea
studiilor. Printre studiile care folosesc date auto-raportate de pacienti, costurile medii directe per
pacient/an au variat de la 3,735 $ pana la 14.410 $ — in SUA. Printre térile cu sistem de sanatate
publica, inclusiv Marea Britanie, Canada si Hong Kong, costurile medii directe per pacient/an au
fost estimate intre 4852 § si 8878 § SUA. Pentru toate studiile costurile de ingrijire in stationar s-
au dovedit a fi cele mai mari dintre costurile anuale directe. Rata de spitalizare a variat de la 15 %
pana la 27 % [157, 158, 160].

Costurile indirecte exced din cauza absenteismului si dizabilitatii pe termen scurt si reprezinta
pierderi de productivitate legate de morbiditate si mortalitate, care pot fi conjugate cu activitatile
de munca comune sau cele extraorar. Costurile indirecte reprezintd, de obicei, o0 mare parte din
costurile totale estimate in majoritatea studiilor ca fiind costuri ale bolii. In general, costurile de
ingrijire in stationar au reprezentat cea mai mare parte a costurilor directe, ceea ce sugereaza ca
cel putin 17 % pana la 56 % din costurile directe anuale au fost suportate sub 27 % de populatie.
Mai mult decéat atat, estimarile costurilor indirecte sunt cele mai susceptibile de a fi subestimate,
deoarece aceste studii rareori iau in considerare pierderile de productivitate suferite de persoanele
neplatite care ingrijesc pacientii.

Predictorii de cost se refera la factorii determinanti independenti ai costurilor directe sau
indirecte ridicate. Tulburarile de sanatate fizica sau mentala, varsta tanara, activitate mare a bolii,
precum si lezarea in cadrul bolii s-au dovedit in mod constant a fi asociate cu costuri directe
ridicate. Atat costurile directe (30 %), cat si cele indirecte sunt substantiale pentru pacientii cu
lupus. Costurile intangibile se refera la durere, starea psihologica, disconfortul, anxictatea/depresia
st stresul legat de o boala sau tratament. Ele sunt foarte dificil de cuantificat in termeni monetari,
de aceea, ele sunt de obicei omise din studiile de costuri ale bolii sau prezentate prin prisma calitatii
vietii [156].

Prin analiza costurilor pentru ingrijire am decelat ca in SUA costurile medicale directe anuale
pentru lupus la adulti variaza de la 13735 §$ la 20926 $, inclusiv pentru medicamente, spitalizare
sl tratament ambulatoriu, care constituie de la 19 pana la 30 %, de la 16 pana la 50 % si, respectiv,
de 1a 24 pand la 56 % din costul total. Costurile directe mai mari se acumuleaza in cazul pacientilor
cu lupus nefritd, comparativ cu cei fara boli de rinichi (interval: 29.034 — 62651 $ vs 12273 —

16575 $). Aceste estimari, care au fost derivate din datele medicale revendicate si utilizarea auto-
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raportata de resurse, sunt in conformitate cu analiza costurilor de sanatate in Statele Unite ale
Americii.

Prezenta nefritei lupus a fost identificat ca fiind un factor determinant pentru costurile de
spitalizare mai mari: in medie, pentru copiii cu nefrita lupus, acestea au atins 43.100 $ comparativ
cu doar 28.500 $ pentru pacientii cu LESp fara boli de rinichi [159, 161]. Pana in prezent, exista
doar un singur studiu care compara direct costul ingrijirilor medicale de LESp cu LES la adult [75,
76, 125]. In context, ingrijirea unui copil este de aproximativ 30 % din cea a unui adult cu LES.
Estimarile privind costurile indirecte anuale medii cu LES la adult in Statele Unite sunt de 1.093
$1a 14.614 $, in timp ce ratele de ocupare variaza de la 35,8 la 55 %, iar durata medie de concediu
medical anual pe termen scurt — intre 7,0 si 64,8 zile [75, 162, 163].

Pe parcursul ultimilor 5 ani a existat o miscare spre definirea unor diferente intre LESp si LESa
la nivel biologic. In Statele Unite LES la adult este de aproximativ 10 ori mai frecvent decit LES
pediatric, dar copiii au o boald mai severa decat adultii. Nefrita lupicd are un impact profund
negativ asupra supravietuirii si conduce la cheltuieli ridicate de asistentd medicala atat la copii cat
si la adulti. Pentru standardizarea tratamentelor in lupus nefrita atat la copii, cat si la adultii cu LES
au fost definite masuri de calitate a ingrijirilor medicale. Cu toate acestea, ramine o mare nevoie
de terapii mai eficace si mai putin toxice. In noul mileniu doar preparatul belimumab a fost aprobat
pentru tratamentul LES la adult. De notat cresterea nivelului de intelegere cu privire la diferentele
de manifestare a bolii, utilizarea medicatiei si severitatea bolii intre LES cu debut in copilarie
comparativ cu debutul la varsta de adult. Copiii au un debut de boala mai fulminantd, decat adultii
cu LES, mortalitatea rezultand de doud-trei ori mai mare. Un alt studiu a desenat costul cumulat
medicamentelor in ambulatoriu. Aceasta se traduce printr-un cost mediu per pacient, de 1,245
$/lunar sau 14,944$/an. In schimb, estimdrile recente ale costului anual per-pacient pentru tratarea
LES adulti au cifrat la 4,170 $/lunar [164]. Datele recente au pus in evidentd necesitatea de
abordare multidisciplinard pentru a oferi cele mai bune practici in Ingrijirea pacientilor cu lupus
pediatric (LESp). Problemele sociale si psihologice, schimbarile de dispozitie si depresia,
complicatiile bolii sau problemele legate de consumul de medicamente sunt frecvente la
adolescentii cu boli cronice, cum ar fi lupusul, si necesita o atentie deosebitd din partea atat a
medicilor, cat si psihologilor si lucratorilor sociali. Educatia adecvatd a pacientilor LESp si
implicarea lor 1n planul lor de ingrijire este esentiald. Pacientii pediatrici cu afectiuni autoimune
nu inteleg totdeauna scopul medicamentelor lor [165, 166]. Incurajarea pacientilor si dezvolte
abilitdti de auto-ingrijire, in special in ceea ce priveste tranzitia la Ingrijirea adultilor, este
importantd. Non-aderenta este asociatd cu perceptii mai slabe asupra sdnatatii, stima de sine,

sandtatea mintala, coeziunea familiei si functionarea sociald. Interventiile psihosociale si
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educationale care vizeaza imbunatatirea increderii, eficacititii de sine, cunostintelor legate de
boala, sustinerea sociald si rezolvarea nesigurantei privind capacitatea pacientilor de auto-gestiune
pot ameliora stresul psihosocial si pot imbunatiti aderenta si rezultatele de sandtate ale
adolescentilor si adultilor tineri cu LES [167]. In anii viitor, asteptim mai multe date despre
genetica debutului LES in copilarie si la varsta de adult, pentru a ajuta la delimitarea celor mai
bune terapii pentru ambele subgrupuri de pacienti. Un studiu nou reprezintd un pas catre o mai
cu LES. Datele emise au demonstrat ca spitalizarea pacientilor cu SLE cu implicarea rinichilor si
mai ales a insuficientei renale a determinat cheltuieli semnificative de Ingrijire a sandtétii. O
examinare mai detaliata a utilizarii resurselor pentru pacientii cu LES si insuficienta renala, in plus
fata de o evaluare a cheltuielilor ambulatorii pentru toate aspectele lupusului, ar completa
LES [168, 128]. Ultimele probe stiintifice atesteaza ca debutul LES la juvenili este un fenotip mai
sever decat la adulti, asociat cu doze mai de GCS, imunosupresoare, $i 0 povara importanta asupra
pacientului cu lupus. De consemnat ca 20 % lupus se instaleaza in copilarie/adolescenta si 10—20
% la pacienti dupd 50 ani. Grupul de studiu asupra copiilor cu LES a demonstrat ca fara
supravegherea specialistului pacientul continua a fi sub risc inalt de mortalitate, relatata la statutul
socio-economic. La pacientii cu lupus instalat dupa 5065 ani lupusul se caracterizeaza prin asa
semne ca si artrita, febra, serozita, Sindromul Sjogren, Fenomenul Raynaud, implicarea pulmonara
si neuropsihiatricd mai frecvent ca la pacientii cu debut in adolescenta. Ce tine de rezultatele
serologice asa indici ca FR, anti La SS B si ANA sunt mai des depistati versus antiADNdc sau
hipocomplemenemia, pe cand co-morbiditatile fiind mai frecvente. Un studiu recent realizat a avut
drept obiectiv de a evalua si a compara caracteristicile clinice, activitatea bolii si leziunile intre
copiii si au constatat ca cazurile de LES incep de obicei dupd pubertate. Majoritatea pacientilor cu
LES pediatric au boald mai severa decat omologii lor adulti. In studiul analizat a existat o frecventa
semnificativ mai mare de serozitd, nefritd si implicare hematologica in cazurile LES cu debut
juvenil. In conformitate cu studiul prezent, frecventele multor trisituri clinice la copii si
adolescenti cu LES, ca nefritei, artrita, neuropsihiatrice, bolile cardiovasculare si pulmonare, cresc
in timp comparativ cu primii ani de diagnosticare. Recunoasterea si diagnosticarea timpurie a
lupusului pediatric, impreuna cu imbunatatirea terapiilor au condus la imbunatatirea diagnosticului
si a rezultatelor. In concluzie, existenta diferentelor in fenotipul clinic intre LESp si adult, LES
cu debut in copilarie a fost confirmat, in special in ceea ce priveste serozita, nefrita si afectiunea
hematologica. Investigatiile de laborator, inclusiv complementul, au fost comparabile. Nivele
normale ale C3 si C4 au valoare de predictie In cursul bolii, ANA fiind pozitiv in aproape toate

cazurile in mai mult de 99% din cazurile juvenile. In studiul prezent, toti pacientii au primit
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corticosteroizi si mai multi pacienti cu LES cu debut pediatric au primit HCQ si azatioprina.
Corticosteroizii sunt utilizati In aproape toti copiii cu LES juvenil impreund cu majoritatea care
necesitd imunosupresoare suplimentare. in mod similar, intr-un alt studiu, antimalaricele au fost
mai des aplicate la pacientii cu LES p. Cel mai important instrument in ingrijirea medicala a
pacientului cu lupus eritematos sistemic este evaluarea atenta si frecventa, clinica si de laborator
pentru a adapta regimul medical al pacientului si a asigura recunoasterea si tratamentul rapid al
bolii, care reprezinta piatra de temelie a interventiei reusite. Deoarece lupusul este o boala pe toata
durata vietii, pacientii trebuie monitorizati pe termen nelimitat. Trebuie luate in considerare
preventia aterosclerozei si a osteoporozei, deoarece acestea sunt consecinte pe termen lung ale
LES si tratamentul acestuia. Diagnosticul precoce si tratamentul adaptat la simptomele individuale
ale pacientilor au imbunatatit prognoza in ceea ce a fost perceputa odata ca o boala adesea fatala
[169].

In studiul realizat de Rasha E. Gheitha, 2017 toti pacientii au primit corticosteroizi si mai multi
pacienti cu LES debut juvenil au primit HCQ si azatioprina. Loturile afectate de boala au fost
comparabile, ceea ce Tnseamna ca implicarea maxima a organelor are loc in copildrie cu un curs
aproape stationar. Reumatologii care se ocupd de copiii cu LES trebuie sa fie constienti de riscul
crescut de implicare hematologica si renala majora, precum si de morbiditate pe termen lung [170,
171].

Ultimele probe stiintifice atesteazad ca debutul LES la juvenili este un fenotip mai sever decat
la adulti, asociat cu doze mai de GCS, imunosupresoare, si 0 povara importantd asupra pacientului
cu lupus [74].

1.8. Delimitiri conceptuale asupra statutului socio-economic si povara bolii la pacientii
cu lupus eritematos sistemic
Calitatea Vietii (CV) este un alt pilon de referintd in evaluarea lupusului si un instrument
recunoscut ca fiind o mdsura importanta a consecintelor bolii in cercetarea LES. Cele mai populare
chestionare de evaluare a calitatii vietii In LES sunt instrumentele generice — calitatea vietii
raportata la sanatate, in special SF-36 sau SF- modificat asa ca SF-12 sau SF-8, care reprezinta
domenii similare evaluate [172]. De remarcat ca in studii au constatat ca pe durata bolii, persoanele
cu lupus eritematos sistemic se confrunta cu provocari fizice, psihologice si sociale considerabile.
Boala are repercusiune profunda asupra calitatii vietii, ceea ce a fost cercetat si documentat in
literatura de specialitate. Descoperirile recente in mediccind au extins considerabil speranta de
viatd la pacientii cu LES. Studiile de domeniu au relevat ca sarcinile fizice, psihologice, emotionale
si sociale legate de LES provoaca deteriorarea considerabila a vietii de zi cu zi a pacientilor [173,
174]. Afisarea meta-analizei a aratat cd interventiile psiho- educationale in bolile reumatologice

imbunatatesc Tn mod semnificativ CV, chiar daca nu este clar ce tipuri de programe functioneaza
53



cel mai bine, si pentru ce pacienti [175, 176]. Mentionam faptul ca, utilizarea tratamentului cu
glucocorticosteroizi si hidroxiclorochina, a demonstrat auto-eficacitatea in managementul bolii,
aratand un efect pozitiv semnificativ de la timpul 1 la timpul 2 (crestere a CV pana la 68 %), in
timp ce suportul social problematic (negarea sau neinformarea) a constatat un efect de crestere a
CV numai pina la 28 %, ce se datoreaza efectelor auto-regresive [179]. Dizabilitatea si angajarea
in campul muncii a pacientilor suferinzi de lupus eritematos sistemic sunt probleme existentiale
majore ce confrunta persoana fizica si o povara pentru societate. Factorii majori care influenteaza
negativ rezultatele de munca sunt fatigabilitatea, activitatea bolii si lezarea organica. Sunt necesare
tratamente mai eficiente, Tmpreuna cu strategii de adaptare la locul de munca pentru a reduce
povara LES asupra productivititii muncii [180]. In rezultatele studiilor analizate, dizabilitatea de
munca in LES este frecventa, iar evitarea factorilor de risc pentru invalidizarea pacientului cu
lupus pot reduce povara bolii si impactul asupra activitdtilor de munca si celor cotidiene. De notat
0 lucrare mai noua — Registrul Lupus Europa Online (LEO), care a inclus 2070 bolnavi cu LES ce
au indeplinit 3 chestionare specifice LES: Calitatea Vietii in Lupus (LupusQoL), Scala Severitatii
Fatigabilitatii (FSS), Productivitatea muncii si Deprecierea activitatii (WPAI) si unde 93,1 % din
respondenti au fost femei, 86,7 % avand varsta < 50 ani, iar 71,8 % au avut o educatie de colegiu
sau universitard [104, 181]. Mai mult de doua treimi dintre respondenti (69,5 %) au raportat, ca
LES le-a afectat cariera, inclusiv 27,7 % si-au schimbat profesiunea dupa un an de la diagnostic.
Calitatea vietii S-a prezentat depreciatd pe toate domeniile, fiind afectate si relatiile intime, insa
cei mai multi pacienti (82,5 %) au raportat fatigabilitate pronuntatd — scorul de FSS > 4 fiind
calificat drept fatigabilitate pronuntatd. Productivitatea a fost afectata pe toate domeniile WPAI,
atat la locul de munca, cat si in cadrul activitatilor cotidiene. Oboseala, incapacitatea de a planifica
lucrul, diminuarea sanatatii fizice au fost asociate cu productivitatea afectatd. In concluzie
respondentii sondajului au raportat cum ca LES le afecteazd in mod negativ viata de zi cu zi,
productivitatea muncii si cariera profesionala [178, 182]. Factorii socio-demografici,
comorbiditatile (fibromialgie si fatigabilitate) si factori legati de boald au fost puternic asociati cu
dizabilitatea. Cu toate acestea, frecventa incapacitdtii in LES din datele literaturii sufera din
motivul metodologiei diferite, in plus fata de diferentele de proba, pentru a nu da alte explicatii
posibile apte sd influenteze rezultatele studiului. Cercetarile mai vechi efectuate in Europa si
America au pus in evidentd ca de la 15 % pana la 40 % de pacienti cu lupus nu lucreaza deja dupa
5 ani de boala [104, 153, 177, 181].

Absenteismul de 2 luni consecutive la pacientii cu lupus a fost de 27 %, si-au modificat orarul
de munca sau obligatiunile profesionale, 53 % pacienti si au trecut la ore reduse de munca 49 %
pacienti cu LES. Conform datelor 15 %, 36 %, 51 % si, respectiv, 63 % pacienti cu lupus inceteaza

activitatea profesionald din cauza bolii dupa 5, 10, 15 si, respectiv, 20 de ani de boald. Analizand
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alte publicatii am decelat ca rezultatele studiului LUMINA afisate au evidentiat ca 19 % de pacienti
au o dizabilitate provocata de lupus deja dupa 5 ani de boala [183, 184]. Se implica important in
acest scenariu atat manifestarile clinice ale bolii, cat si factorii demografici si sociali. O publicatie
mai noud a trelata ca 51.7 % din participantii la studiu erau casatoriti si ca pacientele casatorite au
o conditie fizicd mai buna decat femeile solitare. Oricum, familiile pacientelor cu lupus sunt mai
putin numeroase decat cele din populatie. De mentionat si faptul ca suportul social pare a fi mai
benefic asupra pacientilor decat avantajul socio-economic [141].

Studiul condus de Kim sugereaza ca preocuparile legate de boala, mai degraba decat factorii
socio-comportamentali pot afecta in primul rand, decizia de a limita dimensiunea familiei la
femeile coreene cu LES. Acest studiu a aratat ca preocuparile legate de boala au avut un impact
semnificativ asupra numarului copiilor in familia femeilor care sufera de LES [185].

Statutul socio-economic (SES) este o masurare totald economica si sociologica combinatd a
experientei de munca a unei persoane si a pozitiei economice si sociale a familiei in raport cu
altele, 1n functie de venit, educatie si ocupatie individuala [144, 186]. De consemnat ca aplicarea
indicilor de masurare a SES a demonstrat semnificatia Indexului Hollingshead fondat pe patru
factori dupa un sondaj conceput pentru a masura statutul social al unei persoane de pe patru pozitii:
starea civild, pensionar/statut de angajat, nivelul de educatie si prestigiul ocupational ca nu a fost
acceptat pentru studii. Astfel, continuand investigatia am descoperit cd Indicele Kuppuswamy
pentru evaluarea statutului socio-economic este un instrument important, utilizat in spitale si
comunitate, bazat pe cercetare, care a fost elaborat in 1976 in India si a fost folosit cu succes in
evaluarea SES, revalidate in 2013 [187, 188]. Astfel, Scala Statutului Socio-economic
Kuppuswamy include 3 arii de evaluare: scorul educational, scorul occupational si venitul. S-a
demonstrat ca veniturile joase, si nu instruirea joasa, sunt variabile ale SES care se asociaza cu
factori de risc cardiovascular si evenimente cardiovasculare severe [189, 190]. Intr-o lucrare mai
noua, s-a stabilit ca in LES statutul socio-economic afecteaza consecintele bolii [190]. Se considera
argumentat cum cd, concomitent cu morbiditatea si dizabilitatea, si statutul socio-economic este o
determinanta a sanatatii.

Am constatat ca dupa emiterea Scalei SES de Kuppuswamy [33], date sugestive pentru scala
de definire a statutului socio-economic, au fost propuse si de Sule S. si Petri M. [191]. Reiesind
din datele prezentate de autori, a fost calculat scorul total si ulterior s-au Intocmit clasele socio-
economice: inaltd, inalta-medie, medie-joasa, joasa-medie, si joasa. Astfel, stratificarea subiectilor
in cadrul studiului poate aduce contributii la evaluarea statutului social economil al pacientilor
vizati.

Evidentele actuale atestd definitia dizabilitatii fiind o stare fizicd, mentald, cognitivd sau de

dezvoltare care afecteaza, interfereaza sau limiteaza capacitatea unei persoane de a se angaja in
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anumite sarcini sau actiuni ori participarea la activitati si interactiuni tipice zilnice (Disability
Meaning in the Cambridge English Dictionary). Analiza literaturii a pus in evidenta ca dizabilitatea
este un parametru ce se preteaza la discutii atat pentru medici, cat si pentru pacienti, pe de o parte,
totodata are impact asupra sistemului de sanatate. Din motive cd lupusul implica persoanele la
varsta aptd de lucru, preponderent femeile, am fost interesati sd analizam nu numai frecventa dar
Republica Moldova au fost elaborate si aplicate deficientele functionale si structurale ale
lupusului: usoare, medii, accentuate, severe si absolute cu descrierea semnelor. Am analizat cu
mare atentie lucrarile referitor la dizabilitatea in lupus din Marea Britanie si Romania [192].
Rezultatele acestor publicatii presupun ca criteriile au la baza modelul repetitiv ce presupun
valorizarea semnelor, pe cand parametrii moderni au la baza modele cumulative, ce presupun
valorizarea inovatiei prin preluarea elementelor din ambele modele. Prin faptul ca grupurile de
lucru mixte stradie asupra ajustarii criteriilor bolilor la standardele internationale am luat drept
model setul compus din trei grupuri de criterii asa ca: constitutionale (prin prezenta a 2 din 4
criterii), sisteme si organe afectate (2 din 7) si limitdrile functionale pentru dizabilitatea in lupus
(prezenta unui din 3 criterii) inclus Lista 14.02 din SUA [193, 210]. In aceeasi ordine de idei pentru
a considera pacientul cu dizabilitate sunt necesare 5 criterii (2 constitutionale, 2 organice si 1
functional). In explicatia despre criterii se stipuleaza ca este posibil ca lupusul sa afecteze sever
un singur organ asa ca rinichii, dar nu sunt afectate alte organe, In acest caz nu sunt respectate
criteriile medicale. Daca pacientul este in stare sa se ingrijeascd pe sine, sa faca menaj in casa,
cumpardturi pentru necesitdtile cotidiene si sa mentina viata sociala, si nu sunt probleme mentale
care limiteaza activitatea profesionald, atunci nu se intrunesc criteriile functionale de limitare.

In ultimele decenii, cu imbunititirea sperantei de viati pentru pacientii cu lupus eritematos
sistemic, relatia dintre sprijinul social si sdnatatea populatiei a primit o atentie considerabild in
medicina comportamentala si in psihologia sanatatii. Am analizat lucrarea care a revizuit studiile
de cercetare care au investigat in mod specific sprijinul social perceput in legatura cu rezultatele
pacientilor cu LES (calitatea vietii, activitatea bolii si lezarea organica). Incepand cu o abordare
descriptiva a sprijinului social perceput de pacientii cu lupus, sunt prezentate dovezile cercetarii
privind impactul asistentei sociale asupra sanatatii. Aceste studii demonstreaza ca luarea in
considerare a sprijinului social este esentiala in prezicerea activitatii bolii, a leziunilor organice si
a calitatii vietii (atdt componente fizice cat si psihologice), desi modalitatile precise in care suportul
social contribuie la sandtate nu sunt Incd intelese complet. Discutdnd rezultatele, autorii ofera
cateva sugestii care ar putea ghida cercetarile ulterioare in acest domeniu. In cele din urma, sunt
discutate implicatiile clinice si non-clinice ale constatarilor [177]. Ulterior acelasi autori au

concretizat ca studiile anterioare au aratat ca sprijinul social perceput are un rol important in
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imbunatatirea calitatii vietii pacientului. Am analizat o lucrare pentru a testa douda modele
alternative care explica relatia dintre sprijinul social (pozitiv si problematic) si doud dimensiuni
ale calitatii vietii: legate de sanatate (HR-QOL) si non-relatate la sanatate (NHR-QOL). S-a
demonstrat ca sprijinul pozitiv reduce stresul, In timp ce suportul problematic ar creste stresul. Si
dacd efectul de sprijin asupra calitatii vietii ar fi moderat de experienta stresului in faptul ca
persoanele mai stresate ar avea efecte mai puternice. In concluzie aceste constatiri ajutd la
explicarea relatiei complexe dintre sprijinul social, stresul si calitatea vietii la pacientii cu lupus
[176]. De altfel instrumentele clinice au fost validate pentru evaluarea atat a CV, cat si a suportului
social [195].

Am analizat lucrari ce au vizat relatiile interpersonale in diferite tari, astfel, s-a demonstrat ca
lupusul are impact negativ asupra calitatii vietii, afectand in mod disproportionat femeile si
minoritdtile etnice din Regatul Unit, cum reflectd experientele lor sociale si interpersonale, in
contextul etnicitatii lor si al influentelor culturale percepute. Rezultatele unui studiu calitativ au
aratat ca boala, functia si emotia au fost experimentate ca interdependente, iar problemele
psihosociale au fost o trasaturd puternicd in evolutia bolii. Preocuparile privind imaginea
corporala, dificultdtile de mentinere a rolurilor si opiniile percepute ale altora, au declansat jena si
retragerea, influentand negativ functiile si relatiile sociale. Se pare interesant, referintele explicite
la etnie si cultura au fost minime, sugerand ca, pentru aceste femei, trasaturile cheie ale experientei
au avut tendinta de a reflecta cele ale altor grupuri cu lupus. Aceste constatdri presupun abordare
integrata, biopsihosociald si multidisciplinara a furnizarii de servicii medicale in acest domeniu
[196].

Un studiu mai vechi a dat valorile ISEL la pacientii cu lupus: evaluarea a fost cu nivel de 7,1,
disponibilitatea 7,8 si de notat cd suportul tangibil a fost estimate la 8,7 versus 8,3 puncte,
considerate nalte in loturile compliante si noncompliante, respectiv (p=0,04) prezentat de grupul
de cercetatori LUMINA [183].

Pentru examinarea literaturii amplu am analizat satisfactia pacientilor oglindita in publicatiile
noi. Astfel, datele din studiul Neelufar Mozaffarian, 2016 au demonstrat ca exista niveluri
substantiale atat de nemultumire raportatd de medic cat si de pacient in controlul lupusului in SUA.
Circa 20% dintre reumatologi si 25% dintre pacienti au fost nemultumiti de nivelul actual al
controlului bolii, conform unui studiu anterior, in care 79,0% dintre medici si 73,3% dintre pacienti
au raportat satisfactie pentru tratament. Pentru reumatologi si pacientii lor nemultumirea fata de
controlul bolii a fost asociatd cu severitatea bolii, activitatea bolii (lipsa remisiunii), precum si
simptomele articulare, durerea, eruptia malara, depresia, anxietatea si oboseala. Pentru pacientii
cu lupus nefritd 33% dintre nefrologi si 25% dintre pacienti au fost nemulfumiti; asociatd cu

severitatea bolii si a diferitelor semne si simptome ale ei [197].
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Bunastarea subiectiva contribuie la sdnatatea fizicd si mintald. Acesta este un obiectiv major al
noului cadru al politicii de sdnatate a Organizatiei Mondiale a Sanatatii, "Sanatatea 2020". OMS
recomanda evaluarea concurentd a cel putin trei scale de masurare SWB auto-raportate, inclusiv
evaluarea pentru sensibilitatea de gen sau culturala. O parte componenta a evaluarii pacientului cu
boala cronicd, inclusiv cu lupus, este estimarea starii de bine si CV, care s-au reliefat in rezultatele
grupului de studiu, ce au presupus ca evaluarea bunastarii prin (Starea de Bine Globala —-GWB
(Global Well Being) calitatii vietii si GWB trebuie sd constituie o parte necesard a fiecarei
consultatii medicale pentru a diminua impactul social si professional al bolii. Ulterior pasibil va
departarii dintre un medic si un pacient [198, 199]. LES comporta o povara semnificativa atat
asupra pacientilor, cat si asupra intregii societati [203, 204]. Dovezile stiintifice din ultimele
decenii au demonstrat, cd boala necontrolatd si complicatiile ei sunt responsabile pentru
majoritatea rezultatelor negative sau, mai bine zis, de consecintele suportate de pacientii cu lupus
[161]. Pacientii cu LES activ au manifestari multiple, de altfel la unii pacienti in cursul bolii se
dezvolta osteoporoza sau sindromul antifosfolipidic. In plus, artrita, implicarea organelor interne
poate deveni o mai mare preocupare atunci cand se analizeaza prognosticul pacientilor cu LES,
cand este afectat cordul, plamanii, vasele sanguine, rinichii sau sistemul nervos. Per total,
manifestdrile clinice pot contribui la o reducere substantiald a calitdtii vietii relatatd la sandtate —
HRQoL [205]. Analiza rezultatelor a demonstrat ca doar prin intermediul unor masurari clinice nu
este posibil sa se evalueze multe dintre simptomele si efectele tratamentului indicat pacientilor cu
LES [74]. Cu toate acestea, au trecut cativa ani de la aceasta revizuire si intr-0 actualizare mai
noud exista o analiza a literaturii care identifica concepte relevante pentru aplicare si ajustarea
misurdrilor existente pentru evaluarea lor. In special, nu au fost identificate masuri specifice
anumitor boli ale stérii de sanatate sau a handicapului la acel moment. O intelegere a simptomelor
sl a impactului acestora asupra vietii de zi cu zi a pacientilor, a sarcinii economice si a masurarilor
de consecinte/ rezultate relatate la pacient — PRO disponibile, va ajuta cercetatorii si medicii la
evaluarea eficacitatii si a impactului interventiilor in cadrul lupusului. Lupusul este asociat cu o
povara economica substantiald prin costurile directe pacient/an, dar si cele indirecte [180].

Lupusul eritematos sistemic comporta o povara semnificativa atat asupra pacientilor, cat si
asupra intregii societati. Dovezile stiintifice din ultimele decenii au demonstrat, ca boala
necontrolata si complicatiile ei sunt responsablle pentru majoritatea rezultatelor negative sau
consecintele suportate de pacientii cu lupus. LES este asociat cu o povara economica substantiala
prin costurile directe pacient/an apreciate in limite ce variaza de la 3.7351a 14.410 $ SUA. Factorii
de decizie 1n asistenta medicala recunosc importanta de a include, de asemenea, rolul pacientului

in studiile clinice, prin utilizarea masurarilor validate si fiablle ca rezultate sau consecinte raportate
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de pacient. S-a constatat ca oboseala si durerea au fost identificate ca fiind doua dintre cele mai
importante si frecvente simptome invocate de bolnavii lupici. Lupusul raméane o afectiune asociata
cu necesitati mari nesatisfacute si povara considerabild pentru pacienti si a evidentiat ca masurile
existente asa ca si calitatea vietii, semnele, simptomele LES si productivitatea muncii au
demonstrat un continut adecvat si sunt psihometric potrivite pentru o populatie de pacienti cu LES.
In rezultat a fost propus conceptul de evaluare pluridimensionala a pacientului cu lupus.

1.9. Aspecte metodologice in estimarea costurilor determinate de boald la pacientii cu
lupus eritematos sistemic

Un studiu amplu include costurile directe, indirecte si intangibile asociate cu boala. Costurile
directe reprezinta costurile de oportunitate ale tuturor tipurilor de resurse utilizate pentru tratarea
unei boli . Acestea includ, de obicei, costurile directe medicale si nemedicale. Costurile directe
medicale se refera la tratament, inclusiv costurile asociate cu diagnosticul, tratamentul, ingrijirea
continud, serviciile de urgenta si reabilitare, in timp ce costurile directe nemedicale se refera la
costurile pentru pacienti si familiile lor, care sunt asociate in mod direct cu o boald, dar care nu
sunt de naturd medicala, inclusiv costurile de transport, pentru cheltuielile de uz casnic special si
de ingrijire informala.

Costurile directe medicale, costurile indirecte, din cauza absenteismului, si a dizabilitatii pe
termen scurt la pacientii cu LES au fost estimate la 21.499 §, 3.824 § si, respectiv, 2.474 $ com-
parativ cu 8.008 $, 4.430 $ si, respectiv, 1.169 $ — la persoanele fara LES. Predictorii costurilor in
LES se referd la factorii determinanti independenti ai costurilor directe sau indirecte mari —
tulburari de sanatate fizica sau mentala, varsta tanara, activitate inalta a bolii, precum si lezari, care
toate s-au dovedit in mod constant a fi asociate cu costuri directe ridicate. Starea precara de
sandtate fizicd sau mentald, suportul social redus, nivelul de educatie jos, somajul, precum si
activitatea inaltd a bolii au fost asociate cu costuri indirecte ridicate. Vechimea mare a bolii s-a
dovedit a fi asociata cu costuri directe ridicate [103, 157].

Costurile intangibile se refera la durere, starea psihologica, disconfortul, anxietatea/depresia si
stresul legat de o boala sau tratament. Ele sunt foarte dificil de cuantificat in termeni mo- netari,
de aceea, ele sunt de obicei omise din studiile de costuri ale bolii sau prezentate prin prisma calitatii
vietii. Un studiu publicat in 2015 a estimat asupra 109 pacienti cu lupus activ din Canada si a notat
costuri directe pe durata de 2 ani de 22.633 — la pacientii avand cel putin o acutizare vs 11.113 $
SUA — la cei fara acutizare. Costul mediu al unei acutizari aditionale severe s-a estimat la 5.848 $
SUA pentru 2 ani. Raportul dintre costurile indirecte/directe a fost cel mai inalt constatat — 4.51.
In general, costurile de ingrijire in stationar au reprezentat cea mai mare parte a costurilor directe,
ceea ce sugereaza ca cel putin de la 17 % pana la 56 % din costurile directe anuale au fost suportate

sub 27 % de populatie. Mai mult decat atat, estimarile costurilor indirecte sunt cele mai susceptibile
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de a fi subestimate, deoarece studiile rareori iau in considerare pierderile de productivitate suferite
de persoanele neplitite care ingrijesc pacientii cu o boala cronici asa ca lupusul [200]. in concluzia
studiului s-a stipulat ca costurile directe pentru ingrijiri de sanatate la pacientii cu LES in Canada
sunt influentate de severitatea bolii, tipul si frecventa exacerbarii. Un alt indice cu impact asupra
costurilor este pacientul asigurat/neasigurat si angajat/neangajat. in 2015 au fost publicate
rezultatele unui studiu in Europa — LUCIE (LUpus Erythematosus Cost of Care In Europe),
multicentric retrospectiv si observational con dus in 5 tari (Franta, Germania, Italia, Spania si
Marea Britanie) in 31 centre cu Inrolarea a 427 pacienti consecutivi cu lupus veridic, ce respecta
criteriile de includere in studiu pe durata de 2 ani [160].

Costurile directe in ambele grupuri au constituit 3.693 vs cu interval variationale pe tari de la
2.513 pana la 4.833 $ SUA in cele 5 tari. Medicatia (1880), internarile (981), teste de investigatie
imagistica si de laborator (472), vizite la specialisti (359), reprezintd 50,9; 26,6; 12,8 si 9,9 %,
respectiv, din costurile anuale totale. Am constatat ca 92,7 % pacienti au administrat GCS, 75,6 %
— antimalarice; 72,6 — citostatice; 24,1 —AINS, 10,3 % — biologice si 60,4 % — antiosteoporotice.
Costul mediu anual pentru medicamente destinate pacientilor cu lupus sever a fost de 2 ori mai
mare, decat al celor cu lupus non-sever. Rezultatele au relatat ca pe durata studiului 43,1 % subiecti
au fost internati si 22,5 % au beneficiat de stationar de zi, costurile pentru lupus sever si non-sever
fiind 1.247 vs 718 euro, respectiv [201].

Pe perioada studiului pacientii au fost consultati de reumatolog in 70,7 %, internist — 37,7,
oftalmolog — 34,9; nefrolog — 14,8 si dermatolog in 13,6 % cazuri. De notat ca 65,8% au facut
teste imagistice si 18,3 % — biopsie. Predictorii majordrii costurilor au fost exacerbarile,
constituind 35,0% din costuri sau suplimentar 399 euro per/acutizare [162, 202].

In concluzia studiului Doria A. (2011) a notificat cum ca costurile anuale directe in 5 tiri
europene — Germania, Marea Britanie, Franta, Italia si Spania au constituit in medie 3.483 euro.
In SUA costurile directe s-au estimat a fi de 2,8-4 ori mai inalte (9.834-14.873 euro la cursul
valutar din anul 2009). Costurile medicatiei au fost de la 247 la 2527 euro. In final studiul LUCIE,
conform rezultatelor obtinute si compararea cu alte studii, deduce ca costurile sunt racordate cu
severitatea si activitatea bolii, astfel ca prevenirea eficienta a exacerbarilor ar putea diminua
costurile.

2.0. Consemnari asupra instruirii pacientilor cu LES

In mai multe studii nivelul de educatie al persoanelor cu LES a servit ca predictic a
consecintelor bolii. Un numar mai mare de ani de invatamant poate Tmbunatéti rezultatele prin
cresterea intelegerii medicale, Increderea in capacitatea medicului de a gestiona o boala cronica
sau capacitatea de a comunica si de auto-avocat eficient in interactiunile pacient-medic. Intr-un

studiu de LES multicentric nivelul inferior de auto-eficacitate pentru managementul bolii (credinta
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ca are capacitatea de a controla boala), mai putin sprijin social si varstd mai tdnard la diagnostic
au fost asociate cu activitatea bolii mai mare si cu o lezare cumulativa de organe mai importanta.
Conform datelor parvenite din Statele Unite ale Americii, cauzele de decese legate de LES in
intervalul 1994-1997 dupa Ward (2004) s-au asociat cu mai putini ani de invatamant. Fara a fi
surprinzator, nivelul educational inferior a fost asociat cu efecte adverse asupra sarcinii in LES,
demonstrate in cohorta [183]. Instrumentul de Evaluare a Nevoilor Educationale (Educational
Needs Assessment Tool - ENAT) a fost dezvoltat in Marea Britanie pentru a aprecia sistematic
necesitatile de instuire a pacientilor cu afectiuni reumatologice.

Pentru a descrie nevoile educationale ale pacientilor olandezi cu lupus eritematos sistemic
chestionarul a fost trimis la un esantion aleatoriu de 244 de pacienti ambulatoriu cu LES ce consta
din 39 de articole pe sapte domenii. Scorurile domeniului ENAT au variaza de la 0-16 la 0-28
(scorul mai ridicat este egal cu nevoile educationale mai mari) in functie de numarul de itemi din
domeniu. Scorul mediu (% din scorul maxim) a fost de 56%, 62% pentru masurile de auto-
ajutorare, 60% pentru procesul bolii, 58% - sentimente, 56% - tratamente, 50% - miscare, 49% -
sisteme de sustinere si 46% pentru gestionarea durerii. In concluzie, pacientii cu LES au
demonstrat nevoi educationale substantiale, in special in domeniile: "Masuri de auto-ajutorare”,
"Proces de boald" si "Sentimente" [206].

Este foarte important pentru medici, alti prestatori de servicii medicale sa consulte literatura de
specialiatate pentru a acorda instruire contemporana atat la pacientii cu LESa, cat si LESp [207].
LES cu debut juvenil se prezintd cel mai frecvent in timpul adolescentei, perioadd cu schimbari
rapide fizice, emotionale si sociale. Pentru adolescentii diagnosticati cu SLE, combaterea unei boli
cronice poate compromite realizarea unor "sarcini" adecvate dezvoltarii care includ o autonomie
sporitd, o investitie mai mare in relatiile sociale si preocuparea fatd de acceptarea de la egal.
Totodatd, gestionarea regimurilor medicale si a vizitelor la medic poate perpetua dependenta de
adulti intr-un moment 1n care se doreste cresterea autonomiei. Simptomele care afecteaza aspectul
(cum ar fi eruptiile cutanate, caderea parului si cresterea in greutate) pot provoca izolare sociala.
Raspunsurile psiho-sociale la boli cronice pot, la randul lor, sa aiba un impact negativ asupra
utilizarii asistentei medicale si asupra aderentei la regimuri medicale complicate.

In cele din urma, o alta linie de cercetare a demonstrat ca procesele biologice (de exemplu,
severitatea bolil) mediaza rezultatele de sanatate a bolilor, inclusiv calitatea vietii. In mod specific,
interventiile care imbunatatesc adaptarea si ajustarea bolii pot fi, de asemenea, afectate severitatea
bolii si rezultatele functionale.

Programele de interventie care sunt furnizate prin intermediul tehnologiei interactive au
avantajul de a oferi tratamente pentru pacienti. Multe cercetari s-au efectuat privind tehnologia

electronica pe adulti. Studiile controlate randomizate pentru evaluarea interventiilor pe Internet
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pentru populatiile pediatrice presupun o promisiune speciala pentru diferitele conditii legate de
sanatate. Un alt scop al acestei investigatii a fost de a examina eficacitatea unei interventii cognitiv-
comportamentale care a fost administrata prin intermediul tehnologiei bazate pe computer la
adolescentii cu lupus si ingrijitorii lor.

A fost administrat chestionarul pentru durerea McGill - forma scurta pentru a evalua intensitatea
durerii. Sistemul de evaluare a comportamentului pentru copii (evaluarea comportamentului si a
perceptiei de sine pentru copiii (Behavior Assessment System for Children - BASC) a fost ales ca
misurd de adaptare si ca caracteristici psihometrice excelente. In cadrul analizelor s-au folosit
scorurile indexului de internalizare, externalizare si comportament adaptiv. Evaluarea afectelor
positive si negative (Positive and Negative Affect Schedule (PANAS-X) este conceputa pentru a
masura factorii de ordine mai mari si inferiori, asociati cu structura de afectare, afectivitate pozitiva
si afectivitate negativa.

Rezultatele analizei primare au comparat grupul cu terapia comportamentala cognitiva, grupul
cu educatie si grupul de control fara contact la post-testare au aratat ca grupurile nu au prezentat o
imbunatatire generald semnificativd comparativ cu grupul de control fard contact. Analizele
secundare au aratat ca performanta lotului numai educatie a fost oarecum mai bund, decat grupul
de control fara contact la urmdrirea de trei luni si la urmarirea de sase luni, in care nivelul de
semnificatie statistica a scazut sub 0,25. Analizele modificarilor de la momentul initial pana la
post-testare sugereaza ca modelele de schimbare a comportamentelor de coping au fost
semnificativ diferite intre cele trei loturi de tratament. In mod specific, cresterile in dimensiune
"suprapuneri de comportament" si "activitati de crestere a comportamentului” au fost semnificativ
mai mari in randul participantilor la grupul cu educatie, comparativ cu grupul de control fara
contact. Astfel, s-a demonstrat ca existd o nevoie critica pentru programe de interventie noi si
eficiente care vizeaza ajustarea psihosociala in rdndul tinerilor cu boli cronice. Mai mult decét atét,
interventiile care depdsesc barierele zonelor insuficient deservite se afld intr-o lipsa critica.
Prezentarea computerizatd a interventiei furnizate in acest studiu clinic este usor administratd la
domiciliu, ceea ce il face rentabil. Desi recrutarea participantilor a fost o provocare, odata inscrisa,
niciun participant nu a fost pierdut pe durata urmadririi, oferind suport suplimentar pentru
fezabilitatea acestui model de furnizare a serviciilor [208].

Pacientii ce suporta lupus trebuie sa detind un nivel satisfacator de cunoastere a bolii, in general
ca boald, semnele acutizdrii, metodele de preventie, dieta, rolul exercitiilor fizice si protectiei
solare, programarea la medic, sa reflecte asupra complicatiilor si sd invete sd traiascd cu lupusul.

Fundatia Lupus America este singura forta nationald dedicata rezolvarii misterului lupusului,
una dintre cele mai cruciale, mai imprevizibile si devastatoare, oferind in acelasi timp sprijin

pentru cei care sufera de impactul sau brutal. Misiunea fundatiei este de a imbunatati calitatea
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vietii pentru toti oamenii afectati de lupus prin programe de cercetare, educatie, sprijin si sustinere.
Pentru a atinge obiectivele propuse fundatia strange fonduri, fiind o organizatie caritabila cu statut
de scutire de impozite este evaluata de organizatiile majore de supraveghere a caritatii. Ofiterii,
consilierii si personalul Fundatiei au stabilit obiective si agende pentru a raspunde provocarilor
cele mai urgente in domeniul cercetarii si tratarii lupusului. Fundatia a organizat training-uri de
instruire pentru pacintii nou diagnosticati. Deasemenea fundatia a elaborat materiale educationale
pentru pacientii cu lupus si le disemineaza pretutindeni [209].

Colegiul American de Reumatologie la 15.08 2016 a anuntat ca toti pacientii cu lupus pot obtine
instruire, consiliere si suport. Pacientii cu activitate crescuta a bolii, complicatii sau efectele
adverse ale tratamentului trebuie sa fie referiti la reumatolog. Pentru a optimiza tratamentul, este
important ca un reumatolog sa colaboreze indeaproape cu medicul de familie al pacientului pentru
a imbunatati serviciile de ingrijire, precum si de preventie. Deasemenea pacientul trebuie sa
dispuna de orar de vizite la medic [74]. Persoanele cu lupus trebuie sa primeasca ingrijire medicala,
ingrijire preventive, educatie si informatie ca si WED, imagini, videofilme [211].

Concluzii la capitolul Revista literaturii.
In urma analizei literaturii conchidem ca lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimuna
sistemicd, de etiologie neidentificata, iar patogenia este in cercetare. Manifestarile lupusului sunt
diverse, astfel in procesul pathologic se pot implica organe si sisteme cu grad diferit de lezare.
Datele epidemiologice din Republica Moldova pentru anul 2016 au punctat o incidentd de 2,6
cazuri la 100.000 de locuitori si o prevalentd de 21,2 cazuri la 100.000 de locuitori.
Abordarea complexa a pacientilor cu LES presupune aplicarea unui set de criterii de clasificare
atat clinice, cat si de laborator (SLICC, 2012) cu scopul de a identifica cazul de LES.
Biomarcherii noi se clasifica in grupuri: biomarcheri pentru susceptibilitate, diagnostic, activitate
sau acutizare si specific organelor afectate.
Evaluarea complexa a pacientilor cu LES, conform recomandarilor EULAR, prevede aplicarea
instrumentelor clinice validate, iar pentru comorbiditdti si complianta la tratament au fost propuse
st validate ICC si Morisky.
Manifestarile lupusului cu debut in copilarie si la adult au particularitati prin activitate la initierea
bolii mai mare la cei cu debutul LES pediatric.
Evaluarea multidimensionala a pacientilor cu lupus include studierea SES, prin punctarea efectelor
sale asupra activitatii bolii, indicelui de leziune organica, calitatii vietii- principalii piloni ale
monitorizarii bolii, dar si evaluarea metabolismului osos, instalarea trombozelor precum si
supravietuirea in dinamica a pacientilor cu LES.
Reflectiile asupra cheltuielilor atat din asigurdri, cat si din veniturile pacientilor au relevat costuri

inalte suportate de pacientii cu lupus, mai cu seama cele indirecte sau din spitalizari, ceea ce
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impune elaborarea unui management corect in cadrul acestei patologii.
Analiza literaturii ce tine dedomeniul reumatologiei nu a identifict studii asupra lupusului
eritematos systemic abordat prin cele 3 dimensiuni de sport - clinica, sociala si economica ceea,

evidenta ce ne-a motivat in realizarea acestiu studiu.
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2. METODE GENERALE SISPECIALE DE EXAMINARE A PACIENTILOR DIN
LOTURILE DE STUDIU

2.1. Caracteristica lotului de studiu: grupul de cercetare si control, etapele si designul

Lotul selectat a fost evaluat conform protocolului de cercetari prezentat schematic pe
design-ul studiului (Figura 2.1), facand uz de metode generale si speciale de investigare.
Examinarea generala a inclus: anchetarea, examenul clinic, antropometria, hemograma, glicemia,
lipidograma, proteina C reactiva, factorul reumatoid si VSH.

Criteriile de includere in cercetare

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

. Obtinerea acordului informat al pacientului

Criteriile de excludere

. Refuzul pacientului

. Alte maladii ale tesutului conjunctiv

. Maladii Lupus-like

Anchetarea s-a efectuat conform unui chestionar elaborat de noi, aprobat de Comitetul de
etica a USMF ”Nicolae Testemitanu” sub numarul 78 in data 08.06.2017, care a fixat datele
despre varsta pacientilor la momentul vizitei si la debutul bolii, durata manifestarilor maladive,
predispozitia ereditard si factorii de mediu nociv. Au fost interceptati factorii care ar fi putut
favoriza patologia sistemica. De asemenea, s-a realizat evaluarea pe mai multe dimensiuni a
impactul social al bolii prin determinarea situatiei profesionale prezente si in trecut a pacientilor,
notarea nivelului de studii si veniturile acestora (Anexa 1).

Examenul clinic s-a efectuat la momentul vizitei si a inclus evaluarea-standard a

pacientilor, pe organe si sisteme, dupd metodele utilizate in reumatologie [8,14,17].
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Designul studiului LES n=212
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adresari, acutizari,| matrimonial intangibile
Durataboliis 2 ani Duratabolil 2-10 ani Durata bolii 10 ani

Analiza statistich, definirea indicatorilor bolii,

Figura 2.1. Design-ul studiului

2.2 Metode generale si speciale de examinare ale pacientilor investigati:

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii am realizat un studiu descriptiv, de caz-
control si de cohorta.

1. Studiul descriptiv, dupa volumul esantionului integral pentru a descrie evolutia
incidentei, prevalentei, dizabilitdfii si mortalitatii pacientilor cu lupus eritematos sistemic.

2. Studiul de caz-control

Volumul esantionului este apreciat prin aplicarea formulei respective:

unde:

Po =Proportia de pacienti cu lupus eritematos sistemic in Europa siin Republica Moldova,
conform datelor bibliografice [Cervera R. 2012] , constituie 40.0% (P0=0.40).

P1 = Proportia pacientilor cu lupus eritematos sistemic in lotul de cercetare este apreciata
prin urmatoarea formula: P1 =PORP /[1 + PO(RP - 1)], unde RP se specifica de cercetator si este
egal cu 2. P1=0.57

P = (PO + P1)/2=0.485

Za — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za.=1.96

7 — valoarea tabelara. Cand ,,” — puterea statistica a comparatiei este de 80.0, atunci

coeficientul Zp = 0.84
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f = Proportia subiectilor care ar putea sa abandoneze studiului din motive diferite q
= 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld am obtinut urmatoarele calcule pentru a obtine lotul de
cercetare de circa 200 pacienti cu lupus eritematos sistemic.

3. Studiul de cohorta

Numarul necesar de unitati de cercetare este apreciat in baza formulei respective:

unde:

Po - Conform datelor bibliografice [6] cota pacientilor cu LES care sunt satisfacuti de
calitatea vietii constituie in mediu 30,0% (P0=0,30).

P1 - Presupunem, ca in lotul de cercetare (pacienti care vor fi inclusi in Program de
Scolarizarea pacientului cu LES) valoarea vor fi de 50,0% (P1=0,50).

P = (PO + P1)/2=0,40

Zo.— valoarea tabelara. Pentru semnificatie statistica rezultatelor de 95.0% coeficientul Za
=1.96

Zp — valoarea tabelara. Pentru puterea statistica a comparatiei de 80.0% coeficientul Z3 =
0.84

f = Proportia subiectilor care sa asteaptd sa abandoneze studiului din motive diferite de
efectul investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducand datele in formula, am obtinut

Pentru cercetare au fost create doua loturi: lotul de cercetare L1 includ nu mai putin de 105
de respondenti cu lupus eritematos sistemic si care vor fi inclusi In Programul de Scolarizarea
pacientului cu lupus eritematos sistemic si lotul de control LO va include nu mai putin de 105 de
respondenti cu LES care nu vor fi inclusi in Programul de Scolarizare a pacientului cu lupus

eritematos sistemic. Respondentii din ambele loturi au fost supravegheati (2014-2018).

Design-ul studiului
prospectiv analitic Pacienti LES, n=212

Randomizare

ToO— LES+Sp, Ly, n;=105 LES -3p, Ly, ng=107
Tnrolare

G'—E:;TJ SELENA- SLEDAI, markeri imunologici si de inflamatiel + Tema 3p |
SELEMASSLEDAIL SLICC DI,
markeri imunologici si de inflamatie + Tema Sp
SELENA- SLEDAI, markeri imuncloqgici i de inflamatjiei + Tema Sp |

SELENASSLEDAIL SLICT T,
markeri imunologici i de inflamatiei +Tema Sp

Analiza si interpretarea rezultatelor in Lot, si Loty

Figura 2.2 Design-ul studiului prospectiv
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Metode de analiza matematica

Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati va fi estimata
folosind criteriul t-Student.

Metoda de analiza discriminatorie (AD) este una din oportunitdtile matematice de
identificarea imaginilor (prototip) prin analiza retrospectiva, din care deriva repere prognostice de
mare sigurantd. Analiza discriminatorie prevede elaborarea unui set de functii liniare Fj ale
vectorului X :

Fj=> Aij*Xit+bj , unde

j — semnifica numarul functiei discriminante ( de la 1 la k);
I — numarul componistic al vectorului X ( de la 1 la n)

n — cifra componentelor constituante ale vectorului X

Aij — coeficientul ponderal

Bj — constante libere.

Observatia se va referi la lotul de pacienti, valoarea functiei pentru care o sa fie mai mare.
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 efectuata conform unei fise speciale elaborate de noi, care include
date demografice, varsta, sexul, vechimea bolii, predispozitia eredocolaterala, prezenta factorilor
de risc, tratamentul administrat, cat si despre starea generala a pacientului.

Examenul clinic a inclus evaluarea standard a organelor si sistemelor pacientului
reumatologic.

Antropometria a presupus aprecierea taliei (h), masei corporale (m). Prin determinarea
indicelui masei corporale (IMC) conform Quetelet s-a stabilit gradul de obezitate, incepand de la
valoarea IMC > 30 kg/m"2.

2. 3. Suportul imunologic si imunofenotiparea in cercetarea realizata

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) — rata la care sedimenteaza hematiile dintr-0
proba de sange cu anticoagulant intr-o ora, s-a apreciat prin metoda Westergren. Hemograma si
numadrul de trombocite prin metoda automat la analizatorul hematologic Abacus Junior.

Glicemia matinala a jeun a fost apreciata prin metoda de glicooxidare (diabetul zaharat se
diagnostica la glicemia a jeun > 7,0 mmol/l).

Aprecierea functiei renale: ureea, creatinina prin metoda enzimatica colorimetrica ulterior
s-au calculat conform formulei cu rata filtrarii glomerulare. Analiza generala a urinei, proteinuria

diurna (24h) s-a determinat prin metoda turbidimetrica.
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Spectrul lipidic a inclus aprecierea colesterolului total (metoda enzimo-fotometrica); a
titrelor de lipoproteine cu densitate joasa - LDL (calcule dupa formula Friedewald); de lipoproteine
cu densitate Tnalta - HDL si nivelul trigliceridelor (metoda de fotometrie enzimatica).

Complexele imune circulante au fost titrate prin reactia de precipitare in solutie de
polietilenglicol 3,75%, majorata s-a considerat valoarea lor de peste 100 Un d.o. (Grinevici lu.
A., 1987). Proteina C reactiva si Factorul reumatoid s-a determinat prin testul de aglutinare cu
latex.

Autoanticorpii ANA au fost dozati prin metode de imunofluorescenta indirectd, anti ADN-
ELISA, anti CL IgG — CL IgM, anticuagulantul lupic — prin precipitarea crioglobulinelor la 4°C,
spectrul de anticorpi specifici LES — anti Sm, Anti Ro, Anti La, complementul si fractiile C3, C4
— prin EIA — metoda imunotestului enzimatic.

Totodatd, ne-am dorit sd analizdm tipajul limfocitar cunoscand ca hiperexpresia CD40
ligand este hipo modulatd de CD40 prin intermediul altor proteine transmembranoase asa ca CD4,
CDS. Cu cine se coreleaza si ce subtip de lupus poate fi partitionat pentru tratamentul personalizat?
Unul din obiectivele noastre este de a elucida mecanismul defectului intrinsec al T si B limfocitelor
si raspunsul la intrebarea daca este interactiunea dintre CD40 si ligandul sau - CD40L, important
pentru producerea de autoanticorpi patogeni in lupusul eritematos sistemic? Expresia CD40L si a
reglementarii sale este defectuoasa in celulele T ale lupusului? Sunt celulele B ale lupusului
sistemic dependente de semnalele transmise de CD40 sau sunt autonome? Producerea varietatii
patogene a autoanticorpilor antinucleari in LES este realizata de celulele B si conduse de T helper
(Th), celule predominante la pacientii cu nefrita lupica activa. Dar la subiectii cu statut de activitate
lupica joasa sau pacientii aflati in remisie cum se comportd aceste celule?

Citometria in flux este o tehnica pentru masurarea rapida, efectuata asupra particulelor sau
celulelor aflate in suspensie si trecute, una céte una, prin dreptul unei sistem de detectie. In forma
sa cea mai simpla, un aparat de citometrie in flux este o combinatie a unui sistem fluidic de
furnizare a probelor, un spectrofluorimetru si un fotometru de dispersie a luminii. In camera de
masurare, celulele sunt aduse una cate una unui fascicul laser ce stimuleaza emisia si dispersia
luminii. Prin analiza comparativd a datelor funizate prin evaluarea citometricad a suspensiilor
celulare mixte apartindnd persoanelor sandtoase, fata de datele colectate de la pacienti cu diverse
patologii, se pot contura profile fenotipice celulare si moleculare asociate unor patologii si
reflectind modificari moleculare/functionale particulare, cu relevanta clinicd majora. De
asemenea, in cercetarca biomedicald, cumularea datelor de citometrie in flux cu cele de
imagistica/microscopie §i cu bioinformatica multiparametrica deschide un teren favorabil

medicinei preventive. Ca principale aplicatii se contureaza predictia terapie-dependenta a evolutiei
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bolii pentru fiecare pacient in parte (medicind personalizatd) si identificarea unor noi tinte
terapeutice 1n cercetarea farmaceutica.

Doza cumulativd de glucocorticosteroizi (GCS) este doza de prednisolon sau
metilprednisolon administratd per os pe durata unui an, inclusiv puls terapia si aceasta s-a
considerat joasd — pana la 5 g, medie — cea intre 5-15 g si inalta — cea de peste 15 g de
glucocorticosteroizi.

2.4 Fiabilitatea instrumentelor clinice utilizate

Activitatea bolii a fost apreciatad conform instrumentelor clinice specifice:

Parametrii clinici au inclus evaluarea constitutionala, a tegumentelor, ochilor, tesutului
reticulo-endotelial si a sistemelor: respirator, cardio-vascular, gastrointestinal, neuromuscular si
articular. Masurérile de laborator includ: hematocritul, formula leucocitara, VSH, creatinina serica
sau clearance-ul creatininei, sedimentul urinar. Aprecierea s-a efectuat prin activ sau inactiv. Daca
un parametru se noteazd ca activ, atunci i se atribuie puncte in dependentd de activitate: 1-
activitate usoard; 2 - moderatd; 3 - severa.

Indexul de Activitate a Lupusului Eritematos Sistemic (SLE Disease Activity Index- 2K
SLEDAI-2K) este un indice cantitativ ce include 24 parametri ce reflecta starea a 9 sisteme si
organe. Ponderea fiecarui parametru clinic s-a apreciat de la 1 la 8 puncte. Sumarea punctelor
obtinute de fiecare item ofera un scor total. Scorul maxim posibil este de 105 puncte.

Indexul de Activitate a Lupusului Eritematos Sistemic cu coeficientul Glucocorticosteroid
(G) SLE Disease Activity Index -2KG (SLEDAI-2KG) este un indice cantitativ ce include 24 de
parametri ce reflecta starea a 9 sisteme si organe. Ponderea fiecarui parametru clinic s-a apreciat
cu 1 pana la 20 de puncte. Sumarea punctelor obtinute de fiecare item ofera un scor total ca fiind
de maximum 115 puncte.

Evaluarea globalad a maladiei a fost apreciata prin indicii de Evaluare globald a Pacientului
- Patient Global Assessement (PGA) si cei de la Evaluarea Globala de catre Medic (MGDA),
indicii au fost evaluati prin scala VAS.

Indexul lezarii organelor SLICC/ACR Damage Index (Systemic Lupus International
Collaborating Clinic/ACR/DI), elaborat de Organizatia Internationala de Colaborare intre Clinici
care studiaza lupusul eritematos sistemic, s-a calculat la fiecare examinare, concomitent cu
SLEDAI-2K. Suma afectarii organelor si sistemelor a inclus starea a 12 organe: ochi, rinichi,
plamani, sistemul nervos, cardiovascular, gastro-intestinal, locomotor, muscular, vase periferice,
tegumente, organele genitale si sistemul endocrin. Aprecierea s-a efectuat pe sisteme aparte de la
1 la 7 puncte. Scorul maxim poate fi de 47 puncte. Indicele lezarii organice include anormalitatile

ireversibile instalate pe durata bolii, ce reflectd profunzimea procesului si severitatea lui, care
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dicteaza nivelul calitatii vietii. Astfel monitorizarea lezarii organice cumulative reflecta
dizabilitatea.

Siguranta Estrogrnicd 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. Acesta s-a folosit pentru
monitorizarea pacientilor de-a lungul timpului si pentru estimarea raspunsului la interventii
terapeutice. Acumularea unui scor mai mare de 3 puncte, dar sub 12 puncte, indica o acutizare
severa a lupusului eritematos sistemic.

Aprecierea statutului de activitate joasd a bolii contextual LES s-a efectuat sumand
valoarea SLEDAI-2K <4, fara afectare majora de organe, lipsa caracteristicilor noi de activitate a
bolii, comparativ cu evaluarea anterioara, scala PGA (0-3) < 1, doza curenta de prednisolon (sau
echivalent) < 7,5 mg/zi, tratament bine tolerat cu imunosupresoare si/sau remedii biologice
aprobate cu doze neschimbate. Estimarea remisiunii s-a apreciat ca fiind clinica si/sau de laborator,
cu tratament de glucocorticosteroizi sau fara tratament cu GCS, cu antimalarice de sinteza sau in
lipsa lor.

Calitatea vietii a fost estimatd prin intermediul scorului SF-8, instrument generic de
masurare a starii de sanatate. Chestionarul permite evaluarea calitdtii vietii respondentilor cu
diferite entitdti nozologice si compararea rezultatelor lor cu parametrii atestati in populatia
sanatoasa. SF-8 este derivat din SF-36 de o sensibilitate inaltd, este succint, prevede doar 8
intrebari, este comod in aplicare pentru pacient si usor de calculat. Chestionarul, similar cu SF-
36, include 8 domenii: functia fizica, functia sociald, limitarea rolului (de cauza fizica si
emotionald), sandtatea mintald, vigoarea, durerea somatica, starea generala de sanatate.

Ulterior am apreciat gradul de satisfactie a pacientilor cu lupus, pentru a comenta calitatea
serviciilor medicale cu ajutorul Chestionarului de apreciere a Satisfactiei Pacientului - Patient
Satisfaction Questionnaire 111 (PSQ versiunea Ill). Chestionarul PSQIII este alcatuit din 50 de
itemi grupati in 7 subscale: satisfactia generald, calitatea tehnica, aspectele interpersonale,
comunicare, aspecte financiare, timpul petrecut cu medicul, acces/disponibilitate/confort, ludnd in
considerare toti furnizorii de servicii medicale, fara a fi specificat vreunul dintre ei. Rezultatul a
fost apreciat in raport cu valorile maxime si minime posibile pentru fiecare subscald, precum si
valorile medii posibile ale scorurilor. Scoruri mai mari indica o satisfactie crescutd (Anexa 11).

Din motivul cd pacientii cu lupus comportd diferite comorbiditati, in chestionarul de
evaluare au fost incluse intrebari referitor la numarul absolut al bolilor concomitente, prin
utilizarea indicelui de comorbidititi Charlson, care determind ponderea comorbiditatilor si
evalueaza povara bolii, fiecarei conditii patologice asociate i se atribuie un punctaj de 1, 2, 3 sau

6 puncte in functie de riscul de deces asociat acestei boli. Scoruri sumare mai mari sunt indicatori
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de patologii asociate mai grave, scorul maxim este de 33 de puncte. Abreviat, de asemenea, ICC,
acest sistem de notare inlocuieste masurile directe de determinare a gradul de severitate al unei
boli, care ar necesitd o colectare de date prospectiva (Anexa 6).

2.5 Tehnica evaluirii statutului socio-economic

Statutul Economic Social (SES) este evaluarea starii individului (pacientului) prin folosirea
diverselor variabile, reprezentand pozitia unui individ pe scara social-economica, care masoara asa
factori precum educatia, venitul, tipul de ocupatie, locul de resedinta, si, In unele populatii
patrimoniul/averea si religia, propuse de Moshy. De altfel componentele SES sunt anii de studii,
profesia, postul si veniturile. S-a demonstrat ca acesti trei indici coreleaza negativ intre ei, atunci
cand anii de studii sunt sub 10, profesia respecta un punctaj sub 6, iar veniturile sunt in zona medie-
joasa (Kuppuswamy, 1976). in datele mai noi SES este statutul unei persoane sau a unui grup intr-
0 comunitate sau societate bazat pe educatie, ocupatie si venituri, folosit ca un punct de referinta
pentru investigarea inegalitatilor in domeniul sanatatii, aceste date au fost apreciate la pacientii din
studiul nostru. In dictionarul medical, 2009 SES este definit ca o pozitie relativa obtinuti de o
persoand intr-o ierarhie culturald si financiara. Diferentele in statutul socio-economic sunt
responsabile pentru discrepante importante in nutritie, locuinte, securitate, si sanatatea grupurilor
mari de oameni. In general, valoarea SES cea mai mica este determinati in mare masura de
malnutritie, boli cardiologice, infectioase, si mortalitatea precoce de la toate cauzele. Veniturile,
educatia, ocupatia, vocatia si bogatia contribuie la nivelul SES. SES a fost analizat in mai multe
lucriri noi care au prezentat materialele bazate pe trei variabile. In cadrul SES, fiind un concept
complex, se disting doud aspecte: primul — resurse asa ca instruire, venituri si avere; al doilea —
statutul 1n ierarhia societatii. Ocupatia si instruirea raman a fi utilizate ca masura a SES. Cota de
venituri poate fi considerata o informatie sensibila si nu poate fi obtinuta in orice arie, de la fiecare
persoana in cadrul cercetarii. Nivelul educational, de regula calculat in ani de studii este o variabild
facil de obtinut si a fost folosita in multe cercetari. La pacientii cu boli cronice, de reguld nivelul
de studii rdmane constant, iar veniturile pot fi in declin, suplimentand complexitatea si dificultatea
masurdrii statutului economic si social. Printre pacientii cu boli cronice este o legatura intre
resursele economice si starea de sandtate. Accesul la asigurarea medicala, transportarea pacientului
pentru vizitele la medic, efectuarea unor cercetari, consultatii sau interventii ce nu au fost incluse
in protocol, achitarea medicamentelor sunt un aspect al sanatatii care poate fi influentat de
veniturile sau averea de care dispune familia. Bogatia acumulatd deasemenea are impact asupra
sanatatii cu eficacitate de bufer intre veniturile joase temporale determinate de perioada de somer
sau de boala. Mai multi indici au fost dezvoltati pentru a evalua SES: prin metoda Graffar — scala
validata si folositd in America Latina. Scala Graffar are 5 variabile: ocupatia pacientului, nivelul

lui de instruire, veniturile medii, locuinta si vecinatatea. Fiecare variabila are 5 categorii cu scoruri
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independente si progresive. Conform scorului SES final pacientii se clasifica in 5 categorii: Tnalt,
mediu/inalt, mediu, mediu/jos si jos. Instruirea se considera de la 0 (analfabet) pana la 20 si mai
multi ani de instruire formala. Indexul socioeconomic Duncan se bazeaza pe ocupatia de prestigiu,
venituri si instruire obtinuta de persoanele vizate in cercetare.

Indicele bunastarii generale (General Well Being - GWB) reprezintd un chestionar
autoadministrat, care pune in evidentd senzatiile subiective despre bundstarea sau suferinta
psihologicd, determinate de pacientul insisi. Chestionarul inglobeaza 22 de intrebari si acoperd 6
dimensiuni: anxietatea, depresia, bundstarea, starea generald de sandtate, autocontrolul si
vitalitatea si include atit intrebari pozitive, cat si negative pe ultima lind inaintea includerii in
studiu. Interpretarea rezultatelor a fost efectuatd prin scorul total de la 0 la 110 puncte, partitionat
in 3 dimensiuni 0-60 - suferintd/stres sever/a; 61-72 - suferintd/stres de grad moderat si intre73 si
110 se emite stare de bine (Anexa 16).

2.6. Metodologia estmarii costurilor

Determinarea costurilor: directe (costurile resurselor utilizate pentru tratamentul bolii),
indirecte (valoarea resurselor pierdute din cauza bolii) si intangibile, determinate de durere,
suferinta, desfigurare etc. A fost elaborat un set de intrebari in baza carora s-a conceptualizat un
chestionar, structurat pe domenii importante (medicale ale pacientului, date privind accesarea
serviciilor medicale, date privind scdderea productivitdtii pacientului si familiei, cu includerea
altor cheltuieli asociate bolii).

Aprecierea gradului de independentd in activitatile zilnice a fost efectuata prin indicele
Katz, care presupune evaluarea capacitdtii de activitati zilnice pe sase domenii de baza:
efectudrii acestor actiuni fard ajutor sau supraveghere este acordat un punct si in caz de incapacitate
— 0 puncte. Scorul se apreciazd in urma sumarii rezultatelor obtinute, 6 indica un pacient
independent, un scor de 0 puncte reprezintd un pacient foarte dependent. Chestionarul Katz este
generic pentru calificarea limitdrilor functionale si cuantificarea gradului de limitare, utilizat
pentru cuantificarea gradului de independenta in activitatile cotidiene ale pacientului (Anexa 18).

Pacientii care la momentul cercetarii s-au declarat angajati au completat si Chestionarul de
evaluare a Pierderii Productivitatii si Activitatii muncii din cauza lupusului — Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire: (WPAI-lupus). Acesta a evaluat pierderea capacitatii de
munca in baza ultimelor 7 zile, prin 6 itemi. Rezultatele au fost interpretate in baza aplicarii
formulelor de calcul pentru determinarea procentului de timp pierdut la locul de muncaé din cauza
lupusului, cota-parte a pierderii productivitatii din cauza bolii sistemice, gradul de depreciere in

ansamblu si pierderile de productivitate generald din cauza patologiei (rezultatul se exprima in %,
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0 - lipsa pierderii capacitatii de munca, iar 100% marcheaza o incapacitate totald de activitate,
(Anexa 19).

Ulterior am incadrat 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
competentd mai mare a pacientului (Anexa 20 si 21).

2.7. Concluzii la Capitolul 2.

Pentru conformarea cu scopul si obiectivele trasate a fost evaluat In dinamicd un lot de pacienti
cu lupus confirmat si dedus din Evaluarea Clinicd, Economica si Sociald a Lupusului (LUCES),
acestia fiind cercetati in studiu prospectivsi transversal, pentru care au fost divizati in 2 loturi —
lupus cu debut pediatric si lupus initiat la varsta de adult.

In studiul prospectiv pacientii au fost evaluati repetat: la etapa initiald - TO, dupa 3, 6, 9 si la 12
luni. La aceste etape pacientilor li se estimau indicatori ce tin de activitatea, acutizarea (exceptand
T0), aderenta la tratament, satisfactia, suportul social si bunastarea.

La prelucrarea statistica s-au folosit valorile medii +SD, coeficientul de corelare, boxplotul,

criteriul t-Student. Am lucrat cu MedCalc, versiunea 12.7.0
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3. PROFILUL DE MANIFESTARI ALE LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC
EVALUATE PRIN DIFERITE INSTRUMENTE CLINICE

3.1. Exteriorizarea parametrilor clinico-statutari la pacientii din lotul de studiu

In compartimentul ce urmeaza prin investigatii clinice si paraclinice efectuate in cadrul
studiului descriptiv asupra pacientilor cu lupus eritematos sistemic au fost analizate datele
demografice, clinice, paraclinice si rezultatele evaludrii prin instrumente clinice. Investigatia s-a
efectuat atat la debutul bolii, cat si in perioada de stare a bolii, adicd pe durata investigatiei: la
momentul includerii in studiu (timpul initial — TO) si ulterior - la T3, T6, T 9 si T12, respectiv 3,
6, 9 si 12 luni. Pacientii selectati si inclusi in lotul de studiu au fost cercetati complex, datele
obtinute fiind incluse in tabele de codificare conform unui chestionar, elaborat de noi si aprobat
la Comitetul de etica a USMF “’Nicolae Testemitanu”. Acesta a incadrat date personale, informatii
social-demografice si parametrii de evaluare a pacientului cu boli autoimune, relevante din care
am delimitat eventual fiabilitatea caracteristicii lupusului eritematos sistemic.

Studiul realizat de noi a inclus 212 pacienti cu lupus eritematos sistemic. Ne-am propus sa
reddm panoramic caracteristica clinica-statutard a pacientilor din lotul de studiu, rezultatele
obtinute fiind incluse in tab. 3.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica generald a pacientilor din lotul de studiu n= 212

Parametri evaluati Abs. %
Sex: Femei 196 92,45
Barbati 16 7,55
Mediul de resedinta

Urban 112 52,83
Rural 100 47,17
Debutul bolii

<18 ani 19 8,97
> 18 ani 186 87,73
Asigurare medicala: Da 194 90,51
Nu 18 9,49

Cohorta de pacienti a fost omogena dupa criteriul de rasa, proportia femei/barbati - 12:1,
specifica maladiei conform datelor afisate in literatura de specialitate. Astfel, 107 (50,48%)
pacienti locuiesc n sate, alti 105 (49,52%) - in Chisindu si alte orase ale Republicii Moldova,
inclusiv 14 (6,60%) au resedinta in regiunea transnistrean. In lotul de studiu au fost 19 (8,97%)

gigiuzi si 3 (1,41%) bulgari. In esantionul investigat nu s-a constatat nici un caz de lupus
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eritematos sistemic 1n etnia de romi si cea de evrei. Beneficiari de asigurare medicald au fost peste
90 la sutd din pacienti, inclusiv 3 (1,41%) au avut asigurare medicald privata.

Am fost motivati sa analizdm lotul de cercetare conform caracteristicelor de varstd a
pacientilor in debutul bolii, la momentul cercetarii, inclusiv vechimea bolii, timpul adresarii la
medic si stabilirii diagnosticului de lupus de la primele manifestari clinice (tab.3.2).

Tabelul 3.2. Indicii de varsta si duratd a afectului la pacientii cu LES

Indicii Valoarea medie + SD Intervale variationale
(V max.: V min.)

Varsta la momentul examinarii, | 42,32+11,70 16-65

ani

Varsta la debut, ani 32,11+11,39 13-60

Vechimea bolii, luni 118,02+90,71 1-295

Timpul aparitiei primelor | 23,3+13,2 2-50

simptome pand la adresarca la

medic, luni

Timpul adresarii la medic pana la | 8,50+12,40 0,3-35

stabilirea diagnosticului, luni

La momentul cercetarii mediana de varsta a pacientilor era de 42 de ani (variatii in limite
largi — intre 16 si 65 de ani). Vechimea afectului a reflectat un interval extins de evolutie a
lupusului de la o lund pana la 295 de luni (24 ani).

In vederea descrierii desfasurate a lotului de studiu si pentru a determina timpul optim de
initiere a tratamentului rational am consemnat detaliul de apreciere a timpului de la primele
manifestari atribuite lupusului, perioada de adresare la medic, momentul de precizare sau
confirmare a diagnosticului de LES si initierea tratamentului conventional. Astfel, s-a constatat ca
cel mai devreme lupusul eritematos sistemic a fost stabilit ca si diagnostic peste 3 sdptamani de la
primul simptom pus pe seama lupusului, manifestat prin eruptii cutanate, si panala 35 luni, durata
in care boala deja avea mai multe simptome, caracteristice lupusului. Elementul revelator si
conjugat cu timpul este aparitia unor semne ale bolii la etapa de pre-consult care nu l-au determinat
pe pacient sa se adreseze la medic decat dupa circa 2 ani, dupa care a mai urmat un interval de
inca 8 luni necesar pentru stabilirea diagnosticului de lupus.

Am analizat pasii care i-au efectuat pacientii din momentul instaldrii primului simptom,
conferit lupusului, pana la consultatia cu medicul, stabilirea diagnosticului si initierea

tratamentului adecvat, conform recomandarilor T2T (treat-to-target) (fig. 3.1).
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Figura 3.1 Caracteristicile simptomelor lupusului in timp

Analiza datelor din figura releva ca cel putin 4 ani In urma pana la stabilirea lupusului 102
(48,11%) pacienti au sesizat simptome ce pot fi atribuite retrospectiv lupusului eritematos sistemic.
Astfel, cu un an inainte de adresare la medic 37 (36,28%) de subiecti au manifestat simptome de
febra de etiologie neprecizata, eruptii cutanate pe fata sau alte parti ale corpului, hipersensibilitate
la razele solare, dureri articulare si pierdere ponderala inexplicabild. Totodata, cu doi ani pana la
stabilirea diagnosticului inca 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 manifestdri asemeni
lupusului si cu 4-5 ani pana la precizarea bolii inca 5 (4,91%) persoane si-au dat seama ca semnele
remarcate pot fi referite lupusului, insa la acel moment nu a fost stabilit diagnosticul de lupus din
cu biomarcherii si nu a fost initiat tratamentul patogenetic adecvat.

Reiterdm ca de la momentul adresarii pacientului la medicul de familie pana la stabilirea
diagnosticului de lupus au fost necesare examinari repetate, investigatii paraclinice si consultatii
la diversi specialisti, nefrolog, neurolog, dermatolog si gastrolog, astfel cd precizarea
diagnosticului s-a intins pani la 4 luni. In primele 3 si 6 luni de la adresare la doctor diagnosticul
de lupus eritematos sistemic confirmat 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, care a diminuat procesele
inflamatorii, imbunatatind starea generala a pacientului prin normalizarea temperaturii corporale,
diminuarea durerii articulare si a tumefierii. De altfel, schimbarile subiective au fost mentionate

de catre pacienti. De notat cd 1n urmatoarele 6 luni inca la 56 (26,42%) pacienti a fost stabilit
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diagnosticul de lupus eritematos sistemic si pe durata urmatorului an (12 luni) 20 (9,44%) cazuri
a fost stabilit diagnosticul si initiat tratamentul. Totodatd, mentiondm ca in primul an de boala la
184 (86,79%) si in al doilea an la 20 (9,44%) pacienti a fost initiat tratamentul conform ghidurilor
moderne emise pentru LES. Deci, 1n intervalul a 24 de luni (2 ani), timp care poate fi definit ca
si lupus eritematos sistemic precoce, diagnosticul a fost confirmat si indicat tratament rational la
204 (96,23%) pacienti. Concomitent la numai 8 (3,77%) pacienti diagnosticul de lupus a fost
intarziat si stabilit definitiv abia peste 25-35 de luni. De consemnat ca in aceasta perioada pacientii
au administrat tratament, fie pentru artritd reumatoida, boala mixtd sau boala nediferentiata a
tesutului conjunctiv, cu asa medicamente ca remedii antiinflamatorii nesteroidiene (AINS),
glucocorticosteroizi cu doza 5 mg sau plaquenil, inclusiv 2 pacienti au utilizat remedii antialergice
si creme locale. In final rezultatele studiului realizat au demonstrat ci circa jumatate din pacientii
(48,12%) cu lupus veridic au avut semne si simptome proprii bolii cu 1- 4 ani pana la
diagnosticarea lui. In primii 2 ani de boald diagnosticul a fost stabilit si inceput tratamentul
recomandat la circa 90% pacienti dupd adresarea lor la medic.

3.2. Esantionarea subiectilor in concordanti cu varsta de debut a lupusului eritematos
sistemic

La etapa de configurare a lotului de studiu am meditat asupra varstei de la debutul bolii,
care s-a dovedit a fi diferita la pacientii vizati in studiu. Cu atat mai mult ca in studiu am inclus
pacienti la care boala s-a dezvoltat in copilirie, in adoliscent, la adulti, inclusiv dupa 50 ani. In
cele ce urmeazd am redat varsta stratificata, pe decenii a instalarii lupusului la pacientii din

cercetare (fig. 3.2).
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Figura 3.2. Parametrii de varsta la debutul lupusului
Datele ilustrate in figura dovedesc instalarea bolii de tip descendent, ponderea bolii fiind

intre 21 si 40 de ani, preponderent la sexul feminin, de varstd fertild, dar se poate instala si la



adolescenti, sub 18 de ani. Rezultatele cercetarii au apreciat ca 19 (8,97%) pacienti aveau sub 18
ani, iar 12 (5,66%) pacienti la debutul real al bolii erau de varsta peste 50 ani.

Un alt set de indicatori evaluati pe perioada desfasurarii studiului au fost criteriile de
clasificare a LES, emise de SLICC si validate in 2012, astfel ca s-au aplicat criterii moderne de
cercetare a bolii (tab. 3.3)

Tabelul 3.3. Criteriile clinice de clasificare a LES, SLICC, 2012 in lotul de cercetare

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

Rezultatele studiului nostru contureaza manifestarile clinice la debutul bolii, redate prin
criteriile clinice ale lupusului, identificand un tablou amplu al bolii. Materialul prezentat in tabel
evoca cea mai frecventa manifestare a pacientilor cu lupus eritematos sistemic - afectarea cutanata,
prezentatd prin eruptii cutanate acute la 65,10% pacienti, manifestdri urmate ca incidenta de
serozite (pleurezie/pericardita) si manifestari articulare - 38,67 si, respectiv, 33,97% cazuri printre
pacientii examinati.

De notat cd o manifestare importanta tegumentarda a fost alopecia difuza sau in focar,
deslusita la etapa precoce la 74 cazuri ce confera valoare acestui semn si diferentiazd cercetarea
noastrd prin larghetea spectrului de elemente analizate in contextul criteriilor noi, emise in 2012.
Totodatd ulceratiile bucale sau nazale ca si manifestari s-au intlnit la 24,52% si 16,98% cazuri,
respectiv. Cu mare precautie si atentie am investigat anamneza ulceratiilor nazale si bucale pentru
acuratetea studiului si am gasit ca inclusiv printre primele simptome la 16,98% pacienti s-au
regasit si ulcere bucale sau nazale, inclusiv ambele manifestari, dar care doar ulterior au fost
atribuite lupusului. Continudnd aprecierea implicdrii organice, am gasit ca afectarea renala si
neuropsihica s-a decelat la 15,09 si, respectiv, 16,98 % din cazuri. Astfel in studiul realizat
criteriile clinice noi sunt descrise in mod punctual.

Am continuat cercetarea prin analiza criteriilor paraclinice la pacientii inclusi in lotul de
cercetare, examinand fiecare element aparte, inclusiv indicii hematologici ca si parte componenta

a criteriilor de clasificare (tab.3.4)
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Tabelul 3.4. Criteriile de clasificare a lupusului prin indicii hematologici la pacientii din

lotul de studiu

Indicii evaluati Abs. %
Anemie hemolitica 12 5,66
Anemie fiero-deficitara 100 47,16
Anemia bolii cronice 64 30,18
Leucopenie 88 41,50
Limfopenie 108 50,94
Trombocitopenie 46 21,69

Investigatiile de laborator modificate si implicate In acest proces au fost cele ce tin de
limfopenie, prezenta la 50,94% side leucopenie - 1a41,50% din pacientii cu lupus. De mentionat
ca anemia s-a atestat la aproximativ jumatate dintre persoanele cercetate in cadrul studiului
efectuat. Cele mai raspandite forme de anemie la acesti pacienti au fost anemia feripriva (AFD) —
47,16%, urmata de anemia bolii cronice (ABC) — 30,18% cazuri, anemia hemoliticd autoimuna
(AHA) fiind atestatd doar la 5,66% pacienti. In aceeasi ordine de idei, am remarcat un caz clinic
unde LES a debutat cu sindromul Evans, care este o maladie rard, o asociere dintre anemia
hemolitica cu trombocitopenie autoimuna, care reiteram ca s-a prezentat ca fiind manifestare
initiala in LES. Aceste cazuri complica si pot tergiversa diagnosticul si initierea prompta a terapiei
cu glucocorticosteroizi, care sunt preparatele de prima linie in ambele patologii, deoarece permit
scaderea oportuna a activitatii maladiei cu imbunatdtirea starii generale a pacientului, si, de
asemenea, asigurd pronosticul benefic al bolii pe termen lung.

Urmadtorul pas de cercetare a fost reprezentat de testarea fiabilitatii si validitatii
biomarcherilor. In materialul ce urmeazi am prezentat spectrul si caracteristica cantitativi a
indicilor imunologici ca si criterii noi de clasificare a lupusului revazute in 2012 (tab. 3.5.)

Tabelul 3.5. Criteriile imunologice aplicate la pacientii cu lupus (SLICC, 2012)

Indicii evaluati Abs. %

ANA 163 76,88
Anti ADN 204 96,20
Anti Sm n=52 examinati/11 21,15
Anticoagulantul lupic 64 30,18
Anticardiolipin Ig A 54 25,47
Anticardiolipin Ig G 46 21,69
Anti B2 GP | n=206 examinati/49 23,79
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Fractia C3 diminuatd a complementului 138 65,09
Fractia C4 diminuatd a complementului 82 38,68
Complementul CH50 36 16,98
Proba Coombs pozitiva 13 6,14

Premisele oportune care au constituit suportul investigatiilor desfasurate pe parcursul
studiului in vederea estimarii cantitative si calitative a sistemului imunologic din LES 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. Totodata s-a fixat deprimarea fractiilor complementului C3,
C4 si elevarea celor de CHS50 in 38,68%, 56,09% si, respectiv, 16,98% de cazuri.

Deja primele dovezi relatate au dat sensibilitate si specificitate naltd criteriilor
imunologice ce inglobeaza fractiile complementului prin filiatia lui, dar si in favoarea existentei
unui set de biomarcheri de control si guvernarea integritatii asupra diagnosticului si monitorizarii
activitatii si viabilitatii pacientilor cu LES, componenta de bazd fiind reprezentatd de majorarea
anti ADNdc. La circa 26% pacienti au fost atestate o seriec de momente principiale pentru
diagnostic - anticoagulantul lupic, anticardiolipin Ig G, anticardiolipin Ig M si anti B2
glicoproteina I, prezente care anuntd posibilitatea trombozelor arteriale sau venoase si/sau
instalarea sindromului antifosfolipidic.

De remarcat valoarea testului Coombs, necesar de apreciat in favoarea diagnosticului 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 sa evaludm anti
Sm din perspectiva exercitiului de previziune la 52 pacienti si s-a dovedit ca la 11 (21,15%) din
ei testul a fost pozitiv. Continuand cercetarea prin evaluarea numarului de criterii la fiecare pacient,
am consemnat 4,96 criterii per pacient. In urma analizei fiecarui element aparte profilul lupusului
apare mai reliefat, daca se suprapun datele clinice, hematologice si serologice conform criteriilor
de clasificare a bolii — SLICC, 2012.

Actualmente etiologia exactd a lupusului eritematos sistemic nu este cunoscutd, dar mai
multi factori au fost asociati cu debutul bolii si astfel se meriti a fi minutios analizati. In
conformitate cu obiectivele trasate, am continuat investigatia in ideea de a aprofunda cunostintele
referitor la etiologia bolii prin elucidarea factorilor ei declansatori. Pana la momentul de fata nu s-
a demonstrat ca lupusul ar fi legat de o anumita gena, dar persoanele cu lupus au adesea in cadrul
familiei membri cu lupus sau alte conditii autoimune. De aceea am elucidat prezenta bolilor
autoimune in cadrul familiei pacientului cu lupus. Datele ce rezulta din Cercetari noi la momentul
initierii bolii, conditie declansatoare au fost factorii de mediu asa ca si razele ultraviolete, anumite

medicamente, virusi, stres fizic sau emotional, traume, dezechilibru hormonal la femei. Din motive
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ca lucrarea este un proiect conceput multidimensional, din diverse ipostaze, am analizat datele din
puncte de vedere a diferitelor trasaturi. De altfel ne-am propus sa includem in chestionatul elaborat
si administrat de noi itemi care descifreazd in detaliu anamneza pentru a evidentia principalii
triggeri ai bolii (tab. 3.6). Din materialul inclus in tabel 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%). De remarcat ca asa factori ca vaccinarea si
utilizarea medicamentelor cu probabilitate de risc s-au gasit rar, in cate 3 (1,42%) cazuri.
Materialul analizat prin prisma ariei locative reflecta particularitatile mediului de trai mai cu seama
stresul fizic la locuitorii satelor si stresul psihologic la traitorii din orase, iar influenta razelor solare
a fost identica in ambele grupuri.

Tabelul 3.6. Factorii declansatori implicati in lotul pacientilor cu lupus

Factorii declansatori Abs %
Ereditatea 18 8,49
Vaccinarea 3 1,42
Supraracirea 52 24,53
Fumatul 28 13,21
Expunerile la raze ultraviolete 92 43,40
Medicamente 3 1,42
Stresul fizic 72 33,97
Stresul psihic 108 50,95
Sarcina 12 5,66
Avortul spontan 2 0,95

Referitor la ereditate, drept familiari am inclus rudele de gradul I si II, astfel s-a decelat ca
in familiile a 18 (8,49%) pacienti au avut mama, fiica, sora sau frate cu lupus eritematos sistemic.
O altd variabila de interes este fumatul, care este pasibil factor de risc si in instalarea lupusului.
Datele din tabel releva situatia la momentul cercetarii unde fiecare al 16-lea pacient a fumat de la
4 la 20 tigarete/zi. Am considerat indispensabil sd urmarim un factor fiziologic care perturbeaza
fondul hormonal - sarcina ce se finalizeaza cu nastere sau avort. Am descoperit ca la 6 (2,87%)
femei boala s-a instalat la 6-18 saptamani dupa nastere, iar la 3 (1,44%) - dupa avort spontan sau
medical. Datele relatate evoca rolul nesemnificativ al sarcinii si avortului in declansarea lupusului

in cadrul studiului desfasurat.
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3.3. Gradatia de informativitate a instrumentelor clinice de evaluare a pacientilor

Managementul strategic al pacientilor cu boli autoimune in reumatologie se bazeaza pe
rezultatele determinantelor starii actuale ale bolii si perspectiva consecintelor ei. Activitatea bolii,
indicele lezarii si calitatea vietii riman 3 piloni magistrali de evaluare a LES. In subcapitolul dat
a fost inclus un model conceptual referitor la platforma de investigare a lupusului. Pornind de la
ideea importantei nivelului activitatii bolii am directionat cercetarea spre analiza valorilor
activitatii lupusului. La inceputul cercetarii am evaluat activitatea LES prin SLEDAI-2k care este

considerat standardul de aur al activitatii lupusului (fig.3.3).
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Figura 3.3. Activitatea lupusului dupa SLEDAI-2K la TO

Prin prisma evidentelor actuale, referitor la activitate, am incadrat pacientii in 4 loturi —
statut de remisiune (0 puncte fara tratament cu GCS) depistat numai la 4 (1,89%), activitate joasa
(< 4 puncte) — la 72 (33,96%), activitate moderatd (intre 6 si 10 puncte) — la 104 (49,05%) si
activitate inaltd (> 10 puncte) - in 32 (15,10%) de cazuri. Rezultatele atestd valori medii de
activitate a bolii de 6,71+13,22 ( i-v1-21) puncte. Din datele prezentate in figurd desprindem ca
circa 64% din pacientii cu lupus s-au prezentat cu activitate crescuta a bolii, pentru care s-au
impus modificarea dozei de GCS sau aplicarea altor grupuri de remedii utilizate in cadrul
lupusului. Dar la instrumentul folosit nu s-a luat in calcul doza de GCS administrata.

In cele ce urmeaza ne-am axat cercetarea pe dezvoltarea noului concept de divizare a
activitatii LES dupa un instrument recent emis si validat - SLEDAI-2KG (D. Gladman, 2017), care
a presupus incorporarea dozei de glucocorticoid in indicele de activitate a LES - scorul SLEDAI-
2K, modificare care ar putea creste exactitatea de predictie a consecintelor bolii. De notat ca
SLEDAI-2KG are aceeasi metodologie ca SLEDAI-2K, doar ca este suplimentat cu coeficienti
bazati pe doza de GCS si permite inclusiv evaluarea pacientului in dinamica. Si pentru ca SLEDAI
2K este un instrument care estimeaza activitatea lupusului pe durata ultimelor 30 de zile, am

considerat oportun sa evaluam activitatea bolii prin SLEDAI-2KG.
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Am procedat la validarea acestui instrument clinic modern pentru analiza activitatii
lupusului in dinamica, apoi am repartizat pattern-ul de activitate a bolii. in plus, SLEDAI-2KG
are o povara redusa de administrare si un sistem simplu de notare, similar cu SLEDAI-2K (Touma
Z, Gladman D, Jiandong Su SLE Disease Activity Index Glucocorticosteroid Index (SLEDAI-
2KG) Identifies More Responders Than Sledai-2K. Meeting: 2017 ACR/ARHP Anual Meeting
2017 Nov, 6. ABSTRACT NUMBER: 1624). Am pornit de la definitia remisiunii si statutului de
activitate joasa a lupusului care dupa SLEDALI -2K este de <4 puncte, PGA (0-3) de < 1 punct,
fara afectare noud de organe si sisteme (renal, SNC, cardiopulmonar, vascular si febrd), in absenta
anemiei hemolitice, GCS - <7,5 mg/zi, cu doza irevocabild de preparate imunosupresive bine
tolerate sau remedii biologice aprobate. Rezultatele investigatiei noastre cu referire la distribuirea
activitatii lupusului conform SLEDAI 2KG aplicat pacientilor din cercetare sunt redate grafic pe
fig. 3.4.
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Figura 3.4. Activitatea lupusului estimata prin SLEDAI-2KG la TO

Evaluand pacientii din studiu prin SLEDAI-2KG la timpul primei vizite (T0), am constatat
remisiune la numai4 (1,89%) pacienti. Lotul cu o stare a bolii definita drept statut de activitate
joasa a bolii (Lupus Low Disease Activity Status-LLDAS) a incadrat 56 (26,42%) de pacienti, iar
cu activitate moderata si inalta au fost 119 (56,13%) si, respectiv, 33 (15,56%) de pacienti. Datele
prezentate sugereaza cd numarul real de pacienti cu activitate moderata a bolii au fost mai mare -
119 versus 104, decelati prin SLEDAI 2K. Acesti pacienti au necesitat modificarea tratamentului,
fie a dozei de GCS, fie suplimentarea de imunosupresoare sau antimalarice. De altfel cu activitate
inalta testele au atestat practic acelasi numar de pacienti, explicatia fiind diapazonul de activitate
variind intre 11 s1 21 de puncte. Ulterior, conform proiectului de studiu, pacientii cu lupus au
fost reevaluati la 3, 6, 9 si 12 luni (T3, T6, T9 si T12), activitatea bolii fiind estimata prin SLEDAI-
2KG (fig. 3.5).
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Figura 3.5. Activitatea LES dupd SLEDAI-2KG in dinamica

T12

Datele afisate in diagrama releva cd numarul de pacienti in remisiune de la timpul primei
vizite si pe parcursul monitorizarii de 12 luni a variat nesemnificativ de la 1,89 la 3,77% cazuri.
La vizita de peste 3, 6 1 9 luni (T3, T6 si T 9) s-a constatat o crestere a numarului de pacienti cu
activitate joasa de la 56 (26,52) la 94 (44,34%) subiecti (p<0,05). Lotul de pacienti cu activitate
moderata a crescut numeric de la 84 (39,62%) la 102 (48,11%) (p>0,05). Am analizat in detaliu
rezultatele supravegherii pacientilor din studiu la etapa de 12 luni (T12) de la initiere si am gasit
la timpul finalizarii cercetdrii - T12, lotul total de 212 pacienti s-a stratificat precum urmeaza: cu
remisiune erau 12 (5,66%), cu activitate a bolii joasa — 102 (48,11%) si cu activitate moderata -
91 (42,92%) pacienti. Am considerat drept un rezultat semnificativ diminuarea numarului de

pacienti cu activitate Tnalta de la 68 (32,97%) la 7 (2,34%) cazuri (p<0,005) figura 3.6.
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Figura 3.6. Activitatea lupusului dupa SLEDAI-2KG la etapa T12
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Datele din figura 3.6. afisata relevd ca peste 12 luni, timp in care pacientii au fost
monitorizati, am obtinut modificarea loturilor in dependentd de activitatea bolii. Conform datelor
de analiza asupra evidentelor relatate, conchidem ca parametrii activitatii lupusului au descrescut,
cu tendinta de activitate prevalent joasd sau moderata — 196 (92,45%) pacienti. Monitorizarea
atentd a pacientilor cu LES prin evaluarea lor la fiecare 3 luni presupune responsabilitate atat din
partea doctorului, cat si din partea pacientului, iar prin consolidarea unui parteneriat cu pacientul
monitorizat se pot reusi rezultatele scontate pentru cei mai importanti indici ai lupusului.

Astfel, la cei 212 pacienti inclusi in studiu pe durata de un an, la timpul initial - TO calculele
pentru activitatea dupa SLEDAI 2K au subestimat nivelul ei real, de vreme ce SLEDAI 2KG face
posibild calcularea activitatii obiective prin includerea dozei de GCS si modificarea respectiva a

tratamentului.
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Figura 3.7. Activitatea procesului lupic apreciata in timp prin SLEDAI-2KG

Evaluarea in dinamicd a evolutiei bolii a fost unul din obiectivele propuse pentru
elaborarea modelului de conduitd a pacientului cu LES. Rezultatele cuantificate ale activitétii bolii
au fost ilustrate pe diagrama box-plot, utilizand indicele SLEDAI-2KG. De altfel pe durata
cercetdrii reluate la fiecare 3 luni (in curs de 1 an) am verificat pacientii prin criteriile SLEDAI-
2KG atat clinic, cat si prin cercetarile paraclinice - indicatorii principali ai bolii. Datele prezentate
in diagrama au demonstrat diminuarea activitatii bolii pe perioada de investigare (fig. 3.7).
Consideram acest fapt ca fiind datorat consultatiilor si investigatiilor ritmice cu optimizarea
tratamentului si conduitei pacientului. Desi simptomele clinice au fost prezentate  modest,
evaludrile paraclinice concomitente au relevat anormalitati hematologice si imunologice, astfel ca
s-a recurs la actualizarea dozei de GCS, la suplimentarea tratamentului cu imunosupresive sau
antimalarice. Consideram ca SLEDAI 2K G acopera golurile in tactica de management si tratament
al pacientului lupic, daca monitorizarea se reia la fiecare 3 luni.

In materialul urmitor am obiectivizat datele de laborator la pacientii asimptomatici

(tab.3.7).
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Tabelul 3.7. Datele pacientilor prin prisma indicilor de laborator/nr. de cazuri

Parametri/ (173 vizite) TO T3 T6 T9 T12
Hematurie 8 12 10 4 6
Proteinurie 15 10 11 8 13
Piurie 42 36 37 28 35
C3/C4)| 55 58 41 40 36
Leucopenie 7 5 6 7 6
Trombocitopenie 8 5 4 5 6

a ADN d/c 36 41 38 36 30
Creatinina serica? 9 5 5 4 6
Hb| 23 45 39 20 17

De remarcat ca unu din 4 pacienti cu LES observati pe o perioada de 12 luni poate avea o
variabild solitard de interes care ar putea fi detectatd numai de laboratorul de rutind prin urmarire,
documentand starea generald globald - MDGA.

La timpul T12, pacientii s-au repartizat dupa activitatea SLEDAI-2KG in 4 loturi. De notat
ca numai SLEDAI-2KG permite evaluarea pacientilor in dinamicd, si din aceste considerente
utilizarea acestui instrument clinic pare a fi de perspectiva.

Am continuat cercetarea prin corelarea indicatorilor de activitate a lupusului cu doza de
GCS si vechimea bolii (fig. 3.8)
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Figura 3.8. Corelarea indicatorilor de activitate a lupusului cu doza de GCS si vechimea
bolii, p<0,001; CI 95% 20,74-23,06
Datele inscrise 1n figurd denota diminuarea activitatii lupusului pe vechimea bolii,

totodatd doza de GCS ce controleaza activitatea lupusului conduce la diminuarea ei. Acutizarile
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vizibile, inglobate in figurd, sunt mai putin frecvente si cu intensitate mai micd in dinamica
evolutiei LES. De altfel utilizand 2 instrumente clinice moderne si validate, SLEDAI-2K si
SLEDAI-2KG pentru aprecierea activitdtii lupusului din rezultatele obtinute prin filiatia gamei

valorile primite au fost prezentate grafic prin analiza boxplot (fig. 3.9).
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Figura 3.9. Corelarea activitatii lupusului estimata prin SLEDAI -2K si SLEDAI -2KG

Rezultatele ilustrate in fig. 3.9 reflectda o medie de 6,9146,82 (cu valori de la 0 la 21) puncte.

In aceasta ordine de idei, aplicand un instrument clinic complex, care include componentul
de tratament cu GCS 1in evaluarea activitatii bolii — SLEDAI-2KG prin cercetarea valorii medii
si a indicilor extremi. (fig.3.9). Datele din figura reprezinta scorul mediu de 8,50 + 9,4 (intervale
variationale 0-21) puncte. De altfel, datele redate in figura oglindesc nivelul general al activitatii
lupusului notat la termenul final T12 cu 6,71 si 8,50 puncte conform SLEDAI-2k si SLEDAI-2kG
versus cu 8,11 si, respectiv, 9,22 puncte la intervalul zero - TO (p < 0,05). Ulterior am comparat
indicele SLEDAI -2KG cu VSH (fig. 3.10)
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Figura 3.10. Corelarea activitatii lupusului cu VSH. r=0,39 p=0,03 CI 95% -0,096-0,17
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Am pornit aceastd investigatie indrumati de rezultatele cercetarii LES in cadrul studiului
LUMINA XXIX (Vila LM, 2005). Datele ilustrate in figurd confirma corelarea activitatii evaluata
prin SLEDAI-2KG cu nivelele crescute ale VSH. Astfel putem afirma ca un VSH majorat la un
pacient cu lupus asimptomatic indica evaluarea lui aprofundata pentru a decela afectarea organica
ce conduce la lezare. Ca si indice de laborator ce se efectueaza rapid, VSH nu este costisitor si
trebuie incadrat in aria de cercetare obligatorie, chiar dacd nu se afld inclus 1in criteriile de
clasificare SLEDAI-2KG, deoarece acesta se profileaza a fi predictor al injuriilor organice.

In continuare am comparat activitatea bolii cu indicele de afectare renald, care este
responsabil de pronosticul bolii cu toate ca nefrita lupicd a fost o afectare mai rara printre pacientii

din lotul de studiu (fig. 3.11)
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Figura 3.11. Corelarea activitatii lupusului cu clearance-ul creatininic

Datele din figura anuntd slaba corelare a activitatii bolii cu clearance-ul sanguin al
creatininei (r=0,238)

In conformitate cu obiectivele trasate am incercat si explicim fenomenul de diminuare a
activitatii lupusului dupa 12 luni de supraveghere. Am putea interpreta aceasta prin consultatia
ritmica a pacientilor si crearea structurii ”Scoala pacientului cu lupus” care a avut drept obiectiv
concomitent cu examinarea si instruirea pacientilor la diverse etape de evolutie a bolii. In cadrul
scolii s-au instruit 105 pacienti cu LES cu boala ce dureaza de la 3 luni pana la 10 ani. La fiecare
vizitd, concomitent cu indeplinirea chestionarelor conform protocolului, pacientii au fost
investigati paraclinic si s-a demonstrat ca in pofida starii subiective bune se detectd proteine in
urind, antiADNdc crescut, fractiille complementului scazute — relevante care au semnalat activitate
lupica si au necesitat modificarea tratamentului. Desi in literatura s-a nstipulat faptul ca aderenta
la tratament scade pe vechimea bolii, in cadrul scolii noastre am notat complianta la tratament in
crestere. S-a constatat ca pe durata imstruirii, pacientii au respectat programul investigatiilor
clinico-biologice propuse, semnat prin consimtamantul informat, iar supravegherea lor sistematica
a sugerat optimizarea tratamentului administrat si i-a facut tot mai responsabili comparativ cu
etapele initiale ale cercetarii realizate de noi. Cu toate acestea, in cadrul studiului sunt cel putin 7
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(3,30%) pacienti, care, in pofida tratamentului adecvat, se prezintd cu proces lupic de activitate
inalta. Consideram ca 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 starii globale: PGA (Patient Global Assessment) care permite evaluarea globala
de catre pacient si MDGA (Medical Doctor Global Assessement) — de catre medic, care inseamna
aprecierea starii generale a pacientului cu lupus evaluat ulterior prin scala VAS. De altfel,
utilizarea simultand a doua sau mai multe instrumente validate de apreciere a starii generale a
presupus compararea lor prin aprecierea coeficientului de corelare intraclasi. In acest mod
rezultatele indicilor PGA si MDGA au fost procesate prin analiza corelativa dupa coeficientul
Pearson. Rezultatele au fost analizate prin prisma intensitatii de corelare si semnificatia statistica,

59 2

de altfel valorile lui ’r” intre 0,2-0,4 au fost calificate ca avand o corelare slaba; indicii intre 0,5-

0,6 au fost calificati ca si corelatie moderatd, iar indicele ”r” de peste 0,6 — drept corelatie fidela

(fig. 3.12.).
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Figura 3.12. Indicii evaluarii globale a pacientului cu lupus de catre medic si de pacient - MDGA
si PGA

Conform informatiei analizate, s-a constatat o corelatie moderata pozitivd, statistic
concludentd, intre itemii de apreciere PGA si MDGA (1=0,540, p<0,05). Reiteram ca aprecierea
medicului a fost diferitd de aprecierea emisa de catre pacient in circa 20% de cazuri, ceea ce se
explica prin faptul ca semnele subiective sunt adesea neglijate de catre doctor, el mizand pe datele
obiective, inclusiv cele de laborator. Totodata asa simptome ca fatigabilitatea, anxietatea sau
modificarea somnului au fost puse in valoare mai ales de catre pacienti, ceea ce s-a soldat cu un
PGA mai 1nalt, datele subiective necesitand a fi cuantificare pentru utilizare in evaluarea obiectiva
a pacientilor cu lupus. In continuare am comparat prin corelare datele obtinute la evaluarea starii
globale (PGA si MDGA) cu cele ale activitatii lupusului (SLEDAI-2K si SLEDAI- 2KG),

relevante placardate in tab. 3.8.
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Tabelul 3.8. Conturul corelarii indicilor evaluarii globale cu activitatea LES
MDGA PGA SLEDAI -2k SLEDAI-2kG
MDGA 0,54* 0,65* 0,72*
PGA 0,54* 0,53* 0,55*
SLEDAI -2k 0,65* 0,53* 0,59*
SLEDAI-2kG 0,72* 0,55* 0,59*
*p<0,05

Din tabel rezida o corelare stransa dintre indicii activitatii descrisi anterior, care se prezinta
prin date statistic elocvente - r=0,540, p<0,05. S-au acumulat dovezi despre corelarea moderata
pozitiva, statistic valida, intre aprecierile emise de catre medic a stdrii generale si activitatea bolii
prin SLEDAI-2K, corelare stransa fiind atestatd intre MDGA si SLEDAI-2kG, r=0,545, p=0,001
si, respectiv, r=0,654, p<0,005. S-a demonstrat cum ca evaluarea globald emisa de catre pacient
si doctor s-a corelat cu activitatea bolii.

Am continuat prin compararea gradului de corelare a datelor obtinute de la evaluarea in

dinamica a starii globale prin PGA si MDGA - figura 3.13.
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Figura 3.13. Dinamica indicilor evaludrii globale PGA si MDGA

Analiza rezultatelor primite denota decalajul dintre evaluarea de catre doctor si pacient,
mai cu seama la initierea studiului. Consideram ca apropierea nivelelor de estimare a starii generale
este si aportul scolii pacientului prin instruirea lui verbala, dar si prin autoadministrarea diverselor
chestionare care au invatat pacientul ca faca evaluarea cat mai obiectiva.

Majoritatea instrumentelor clinice moderne, validate si indicate pentru aplicare in
reumatologie denotd o corelare strinsa intre starea pacientului si activitatea bolii estimata prin
MDGA si SLEDAI-2kG (r=0,72, p <0,05). Am notat de exemplu ca PGA a fost influentata mai
putin de activitatea estimata prin SLEDAI-2k (r=0,53, p<0,05), dar a fost de concordanta
apreciabila la confruntarea cu MDGA si SLEDAI-2kG (r=0,72, p<0,001), explicatia fiind
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obiectivarea starii generale a pacientului de catre doctor in maniera pluridimensionala si complexa,
inclusiv semnele subiective, datele imunologice, lezarea organica si calitatea vietii. Am continuat

cercetarea prin corelarea activitatii bolii cu si indicelui de comorbiditati (fig. 3.14)
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Figura 3.14. Corelarea activitatii LES cu ICC

Din datele ilustrate prin fig. 3.14. rezulta ca activitatea bolii nu se coreleazd cu
comorbiditatile, insa aplicarea ICC se impune pentru aprecierea complicatiilor si consecintelor
bolii.

In sumar, procesarea statistica a urmarit semnificatia itemilor in vederea identificarii starii
generale a pacientului prin prisma semnalmentelor de activitate a bolii, confruntate cu datele
autoaprecierii pacientului, dar si cu cele de evaluare a subiectului monitorizat de citre medic. In
rezultat am decelat legdtura 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 indicele de acutizare
SELENA-SLEDAI, care se defineste ca si cresterea indicelui de activitate SLEDAI-2K cu 3 sau
12 puncte, considerat drept boald severa. Concomitent am procedat si evaluarea VAS, PGA,
administrarea de AINS, HCQ sau GCS si suplimentarea imunosupresantelor in cazul lupusului
sever, calculele vizand ultimele 3 luni. Indicele de acutizare deconstituit imbunatateste segregarea
formelor mai usoare de lupus si selecteaza pacientii cu agravare clinica severa pentru a interveni
prin procedee terapeutice, conform protocolului.

Am efectuat aceasta etapa a cercetarii prin aplicarea scorului de acutizare SELENA -
SLEDAL, instrument clinic elaborat pentru aprecierea perioadelor de acutizare in cursul evolutiei
lupusului — momentul fiind potrivit pentru a compartimenta severitatea bolii in grupul cercetat.
Reiteram ca indicele SELENA-SLEDALI fiind un instrument clinic modern, validat si acceptat

in lupus, permite aprecierea atat a acutizdrilor LES, cat si stratificarea pacientilor in variante de
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acutizari. In paralel cu modificarea scorului SELENA-SLEDAI  se ia in calcul si majorarea
indicelui PGA cu mai mult de 10 mm — indice semnificativ pentru acutizarea usoara si cu peste
25 mm — pentru acutizarea severa.

Un alt component al scorului SELENA-SLEDAI este implicarea de noi organe in procesul
patologic sau agravarea manifestarilor pe sisteme de organe preexistente. Povara tratamentului a
fost determinata de severitatea acutizarilor. Astfel in caz de acutizare usoara s-a indicat majorarea
dozei de GCS pani la 0.5 mg/kg/zi sau suplimentarea tratamentului cu AINS. In cazul acutizarilor
severe situatia a dictat utilizarea tacticii terapeutice agresive cu remedii imunosupresive, asa ca
ciclofosfanul, azatioprina, mai rar — metotrexat, posibila revedere a dozei de GCS spre majorare
peste 0,5 mg/kg/zi si varianta de o eventuald spitalizare a pacientului cu LES. Respectand
protocolul de cercetari am reevaluat pacientii din studiul realizat de noi la 3, 6, 9 si 12 luni (T3,

T6, T9 51 T12) luni de la timpul includerii in studiu (T0), datele fiind placardate in fig.3.15
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Figura 3.15. Particularizarea activitatiit LES in dinamica

Astfel activitatea lupusului la initierea tratamentului a constituit 6,71 puncte, cu intervale
variationale intre 1 si 21 de puncte. Pe parcursul evolutiv al bolii s-au determinat modificari
semnificative de activitate comparativ cu prima vizita, dar pentru cd modificarea tratamentului
s-a facut abia peste 3 luni de la prima consultatie, schimbadrile si eficacitatea de au devenit mai
manifeste intre 6 si 9 luni de supraveghere. Mentionam si faptul ca pe durata monitorizarii
pacientilor in evolutia bolii au intervenit unii factori declansatori de activitate: avorturi spontane,
infectii secundare, supraracire, stres sau modificari hormonale.

Vectorul cercetarilor s-a orientat spre aprecierea acutizarilor evaluate prin scorul SELENA-

SLEDAI (fig.3.16)
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Figura 3.16. Scorul de acutizare a lupusului in dinamica: R1- lipsa acutizarii;

R2 - acutizare usoara ; R3 - lipsa acutizarii.

Rezultatele afisate in figura de mai sus denota ca la 3 luni de la prima cercetare 97 pacienti
erau 1n acutizare, dintre care 32 (15,09%) prezentau acutizare severa, de vreme ce la termenul de
6 luni de derulare a studiului 73 (34,43%) au fost catalogati ca avand acutizare usoara sau severa,
iar 1a 9 luni de supraveghere deja 169 (79,72%) sugerau lipsa acutizarii si numai 1 pacient (0,47%)
a respectat criteriile de acutizare severa. Pe fundal de monitorizare s-a atestat cresterea numarului
de pacienti cu lupus fara acutizari de la 115 (54,24%) la 169 (79,72%), iar acutizarile usoare si
severe au avut tendintd de diminuare numerica. De notat ca de la vizita a doua la 3 luni de 65
(30,66%) la 42 (19,81%) a scdzut acutizarea usoard, iar procesele cu activitate severd s-au
diminuat de la 32 (15,09%) cazuri la un singur subiect cu acutizare severa, ceea ce a constituit
0,47% cazuri.

In cele ce urmeaza am fost interesati sa apreciem probabilitatea instalarii diverselor forme
de acutizari, ceea ce presupune evaluarea prognosticd a lupusului in lotul monitorizat de noi pe
parcursul a 12 luni. In continuarea intentiei de calcul al riscului relativ am segregat pacientii in 2
loturi configurate prin designul cercetarii — pacienti cu lupus cu debut pediatric si pacienti cu lupus

produs la varsta de adult, utilizand principalii indici de caracteristica a bolii.

Tabelul 3.9. Evaluarea riscului de acutizari in lupusul la adult si cel pediatric

Itemii cercetati Riscul Relativ - RR | Intervalul de | P
confidenta 95% - IC
Acutizare LESala Tl | 0,43 0,26 1a 0,88 <0,05
Acutizare LESplaT1 | 0,29 0,251a 0,91 0,001
Acutizare LESa T3 0,45 0,251a 0,84 <0,05
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Acutizare LESp T3 0,28 0,17 1a 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 <0,05
Acutizare LESa T9 0,52 0,26 1a 0,93 <0,05
Acutizare LESp T9 0,44 0,24 1a 0,85 <0,05

Riscul de acutizare a fost relativ mai mic in cadrul lupusului pediatric, mai cu seama dupa
6 si 9 luni de supraveghere a pacientilor cu lupus eritematos sistemic, cu intervale de confidenta
stranse.

Evaluarea Indexului Lezirii organice la pacientii cu LES prin SLICC. Am analizat
minutios consecintele ireversibile ale bolii instalate pe durata evolutiei lupusului, ca si complicatii
ale bolii ca atare, dar si ca efecte adverse ale medicamentelor utilizate in tratament, utilizand pentru
acest scop indexul lezarii organice prin instrumentul validat clinic SLICC/ACR IL care evalucaza
12 sisteme si organe implicate in procesul patologic in cadrul lupusului sistemic, nota maxima
emisd din sumarul aplicarii instrumentului a fost de 4 puncte. Sinteza datelor obtinute a pus in

evidenta lipsa injuriilor organice ireversibile la 105 (49,52%) pacienti (fig. 3.17).

Figura 3.17. Segregarea indicelui lezarii organice in LES

Datele din figura afisatd au relevat ca circa %2 (49 -23,11%) din pacientii inclusi in studiu
au avut indicele lezarii de 1 punct, alti 36 (16,98%) au acumulat 2 puncte, 16 (7,55%) au Insumat
3 puncte sinumai 8 (3,78%) pacienti au acumulat un total de 4 puncte prin lezarea sistemica sau
cutanata produsa in contextul lupusului eritematos sistemic (fig. 3.17).

Ne-a preocupat sd apreciem in cazul pacientilor nostri tipurile de lezare si organele tinta

implicate in procesul patologic (fig.3.18).
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Figura 3.18. Tipurile de lezare organica

Astfel am conturat spectrul de afectari ireversibile ale organelor si am constatat ca cea mai
frecventa afectare a vizat sistemul neuropsihiatric - (12,1%) de pacienti, urmat de sistemul
cardiovascular - (10,512%), pulmonar - (25,51%) si apoi implicarea sistemului musculo-scheletic
(12,62%) si cutanat (8,92%). Alte sisteme au fost implicate in proces mai rar. Analiza multilaterala
a materialului obtinut a relevat ca profilul leziunilor sistemice a presupus implicarea pluriorganica
in contextul LES. Astfel ca afectarea ireversibild a ochilor s-a tradus prin cataracta in 10 (4,72%)
cazuri, iar la 2 (0,94%) pacienti s-au semnalat modificari ale vaselor retiniene. Afectarea
sistemului nervos s-a manifestat predominant prin tulburari cognitive - prezente la 79 (37,27%)
de pacienti, au fost 2 (0,94%) cazuri de psihoza, 6 (2,83%) accidente cerebro-vasculare, iar
afectarea renald s-a caracterizat cu filtratie renald joasd, proteinurie de peste 3,5 g/24h si
insuficienta renald - la 4 (1,89%) pacienti. Sistemul cardio-vascular a fost implicat in procesul
lupic la 45 (21,22%) de pacienti: pericardita - la 31 (14,62%), angor pectoral - 9 (4,25%), afectiune
valvulara - 17 (8,02%), infarct miocardic - 4 (1,89%) cazuri. Afectarea aparatului respirator a
insemnat pleurezie, pneumonitd, HTP si boala interstitiald pulmonara - in total 25 (11,79%) de
cazuri. Am analizat implicarea vaselor periferice in proces prin excluderea neuropatiei periferice
si am gasit ca 11 (5,19%) pacienti au suportat claudicatie intermitenta si tromboze venoase si
arteriale. O atentie deosebitd am acordat afectarii sistemului gastrointestinal din motive ca
patologia poate fi provocata atat de boala per se, cat si de reactiile adverse ale medicamentelor
administrate in tratamentul conventional al LES (tab.3.10).

Tabelul 3.10. Manifestarile gastrointestinale la pacientii cu lupus

N/o Manifestari Nr. pacienti %
1 Ulcere bucale 63 47,7
2 Xerostomie (S-mul Sjogren) 29 21,9
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3 Leziuni discoide 3 2,3
4 Disfagie/Disfunctie esofagiana 8 6,06
5 Patologie (carie dentard) 45 34,1
6. Gingivita necrotica 2 15
7 Dispepsie 32 24,2
8 Dureri abdominale 54 40,9
9 Ulcer peptic 3 2,7
10 Ulcere gastrointestinale 15 11,4
11 Pancreatita 22 16,6
12 Diaree 15 11,4
13 Colita ulceroasa/Boala Crohn/colita | 2 15
colagena
14 Vasculita mezenterica lupica 4 3,0

Cele mai sugestive semne au fost cele subiective prezentate prin dureri abdominale,
dispepsii si interpretate ca fiind manifestari ale bolii pe fond de tratament comun utilizat in lupus.
Fresca clinica gastroenterologica s-a remarcat prin ulcere bucale, care sunt criterii de clasificare a
lupusului si xerostomia, tradusa drept element al sindromului Sjogren. De altfel am constatat
disfagie cu disfunctie esofagiana la 8 (3,77%) bolnavi, carie dentard — la 34 (16,03%), gingivita
necrotica - la 2 (0,94%), dispepsie aveau 42 (19,81%), ulcer peptic - 4 (1,89%), ulcer duodenal -
15 (7,07%), pancreatita cronica - 26 (12,26%), diaree - 18 (8,49%) colita ulceroasa, Boala Crohn
si colangita - 2 (0,94%) pacienti, infarct al vaselor mezenteriale cu rezectie intestinala - 1 (0,47%)
pacient, insuficientd mezenteriald au prezentat 2 (0,94%), peritonita si stricturd intestinala s-a
atestat la cate un pacient si insuficientd duodenala a fost diagnosticatd la 6 (2,83%) pacienti cu
LES, inclusi in cercetare si monitorizare pe perioada de 12 luni.

Am analizat si datele ce se referd la implicarea in procesul patologic al sistemului musculo-
scheletal si a pielii, din care am dedus, c@ prezentau semne de artritd eroziva si deformanta 5
(2,36%) pacienti, osteoporoza complicatd cu fracturd sau tasarea vertebrelor — in 24 (11,32%)
cazuri, necroza avasculara aveau alti 7 (3,30%) pacienti din studiu, iar alopecie cicatriciala s-a
diagnosticat in 12 (5,66%) cazuri, paniculitd - 1a 9 (4,25%) , ulceratii cutanate - la 6 (2,83%), toate
acestea la pacientii investigati fiind Intilnite si in asociatii lezionale. Menopauza 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.
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Concluzionam ca in cadrul lupusului modificarile ireversibile, identificate prin Indexul
lezarii organice SLICC/ACR IL, s-au atestat la nivelul organelor si sistemelor, mai frecvent
acestea aerau afectdri neurologice, cardiovasculare si pulmonare, articulatiile si pielea fiind mai
putin implicate in modificarile ireversibile.

3.4. Estimarea statutului imunologic si fenotiparea in corelare cu subtipurile LES

In vederea cercetrii proiectate am considerat faptul ca CD3 + CD4+ si CD8+ se referi la
T limfocite totale si joaca rol principal in imunitate. Totodata CD 19 si CD20 sunt exponenti ai
limfocitelor B, producatoare de anticorpi. La examinarea pacientilor din studiu am constatat
variante diferite de debut si evolutie a lupusului, numite si subtipuri ale LES. Am tinut sd analizam
simptomele la debut, continudnd analiza si am intentionat ca datele obtinute in cadrul studiului sa
fie suprapuse cu subtipurile relatate in literatura afisata si apoi raportate la subgrupuri. Din
considerente ca lupusul cu debut in copilarie si la varstnici nu se considerd subtipuri, ci timpul
aparitiei bolii, aceste 2 grupuri au fost analizate separat la locul respectiv. Rezultatele ce referire
la divizarea pacientilor dupa subtipuri sunt afisate in fig. 3.19.

Prezentam in cele ce urmeazd variantele de debut ale LES apreciate in studiul nostru si

suprapuse cu subtipurile relatate in literatura de specialitate.

. | upus conventional (clasic)— 160 (75,48%),

M | ypus cu debut la varstici - 12 (5,66%)

Lupus cu debut la copii -19 (8,97%)

LES al articulatiilor — 13 (6,13%)

Tromboza venelor profunde relatate la lupus — 9 (4,24%)

Lupus panicilitd/profundus — 8 (3,77%)

mm— | ypus tumidus — 4 (1,88%)

Figura 3.19. Variantele de lupus in functie de debutul bolii
Lupusul eritematos sistemic cu debut in copilarie si la varsta de adult s-au considerat drept
timpul aparitiei bolii. Lupusul conventional a inclus asocierea cu Sindromul Sjogren (SS) - 29

(13,68%) si Fenomenul Raynaud - 34 (16,03%), am decelat si alte 4 subtipuri (figura 3.20).
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Figura 3.20. Subtipurile de lupus in debut

Din figura prezentatd, in baza datelor studiului realizat, se pot desprinde subtipurile atestate
la debutul bolii, asa ca tromboza venelor profunde pe fond de lupus — 9 (4,24%), lupus al
articulatiilor — 13 (6,13%), lupus tumidus — 4 (1,88%) si lupus paniculitda sau profundus,
diagnosticat in 8 (3,77%) cazuri. Am continuat examinarea lotului din punctul de vedere al
caracteristicilor deosebite constatate la subiectii din cohorta de studiu. Asa subtipuri, relatate si
afisate n literatura accesibild, cum ar fi vasculita retiniana referita la afectul lupic, lupusul bulos
si psoriaziform nu au fost diagnosticate la pacientii examinati in studiu, iar pacientii cu variante
de lupus discutabile nu au fost inclusi in cercetare. De consemnat faptul ca printre cei 212 pacienti
la etapa de debut 19 (8,96%) erau copii si 34 (16,04%) erau batrani; 159 (75,00%) au prezentat
lupus conventional.

Pornind de la ipoteza deceldrii unor particularitati in evolutia acestor pacienti, o alta
variabild de interes a fost cercetarea diferentierii in agregare (cluster differentiation - CD), astfel
am analizat moleculele clusterului diferentiat la pacientii din subtipurile mentionate - tromboza
venelor profunde referitd la lupus, lupusul articular, lupus tumidus si profundus (total 34 pacienti
- 16,03%). Drept lot de control au servit 35 de pacienti cu lupus ca si stare de boald sau lupus
conventional, dar la suprapunerea subtipurilor de lupus cu CD obtinute nu am decelat corelari.

Ne-am aprofundat apoi cercetarea prin explorarea factorilor intrinseci pentru elucidarea
verigilor patogenetice de la nivelul limfocitelor. Am fost interesati sa cercetim moleculele
proteice de pe limfocitele T si B prin aprecierea CD (cluster differentiation), cercetati la 67
pacienti prin calcularea valorilor medii si indicii de corelare. Am analizat rezultatele parvenite din
evaluarea T-limfocitelor care se conjuga cu CD3+, CD4+ si CD8 pe T-limfocite, si conexiunile
lor. In acelasi context am investigat CD19 si CD 20 - set ce determina activitatea B-limfocitelor.

Datele obtinute au fost placardate in figura 3.21.

99



1200

1000

800
600
400
200 I
: ]
CcD3 CD3+CD4 CD3+ CD8 CD3+CD19

Figura 3.21. Nivelul de CD pe T si B limfocite

Rezultatele afisate in figura anunta ca CD3 este la nivel mediu versus normativele 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 presupune ca T limfocitele imunoreglatorii sunt hipoactive. Am
evaluat subtil evidentele de pe B-limfocite, care anuntd despre activitatea inaltd a acestora, B
limfocitele fiind capabile sa emita autoanticorpi in exces (i-v 65-79).

Este cunoscut ca lupusul se caracterizeazd prin producerea unei game largi de
autoanticorpi, facultate pentru care boala este clasificata in mod traditional ca "boala celulelor
B". Dovezi convingatoare au aratat impactul limfocitelor T helper asupra limfocitelor B care
astfel devin suficient de functionale si pot declansa inflamatii legate de lupus. Celulele T au fost
recunoscute a fi cruciale in patogenia LES prin capacitatea lor de a comunica si a influenta B-
limfocitele urmand a coordona productia de autoanticorpi prin blocarea precoce a producerii de
autoanticorpi, pentru preventia lezarii organice. Numarul mare de modificari fenotipice si
functionale identificate in celulele T presupun tendinta de crestere a nivelului inflamatiei sau de
declansare a ei in contextul lupusului. Am efectuat acest studiu cu obiectivul de a contribui la
dezvoltarea conceptului de potential mecanism ce implica modificari ale expresiei receptorilor de
celule T, semnalarea postreceptorului si stresul oxidativ care favorizeaza activarea T limfocitelor
in lupus. Este posibil ca CD4 +, CD8+ regleaza inflamatia asociatd lupusului prin intermediul B
limfocitelor in cadrul studiului efectuat pe esantionul de 212 pacienti cu LES. Evaluarea expresiei

CD19 si CD20 asupra celulelor B a fost efectuatd prin citometrie in flux.
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Am continuat cercetarea prin corelarea CD examinate cu asa indici ca si nivelul VSH, doza
CD4+ T-reglatorii au fost diminuate pe fondal de activitate moderatd si inaltd comparativ cu
lupusul in remisiune sau populatia sandtoasa (tab.3.11).

Tabelul 3.11. Dimensiunea corelarii CD cu principalii indici ai lupusului

CD3+/CD4 VSH Doza cumulativa | CD3+ C D19
CD3/CD8 GCS

CD3+/CD4 0,67* 0,56* 0,39*

CD3/CD8

VSH 0,67* 0,55* 0,61*

Doza cumulativa | 0,66* 0,55* 0,39*

GCS

CD3+C D19 0,39 0,61* 0,39*

Nota: *p <0,05

Analiza gradelor de corelare intre receptorii limfocitelor - CD cu indicii lupusului a
demonstrat ca CD T-limfocitare se coreleaza strans cu VSH (r=0,67 p<0,05), o corelare moderata
a fost decelata cu doza cumulativa de GCS (r= 0,56 p< 0,05) totodata s-a determinat corelare slaba
cu CD B-limfocitelor CD 19 (1=0,39 p>0,05). Conchidem din analiza functionala si biologica
asupra populatiilor de limfocite implicate cum ca functia celulelor T s-a prezentat diminuata
semnificativ prin reducerea CD4/CD8 la 1,1, inflamatia majora dovedind activitate lupica crescuta
la pacientii vizati.

3.5. Atitudini terapeutice la pacientii cu lupus inclusi in studiu

Am analizat atent medicatia pacientilor cu LES si am segregat remediile Tn grupuri mai
frecvent utilizate in lupusul eritematos sistemic (tab. 3.12.)

Tabelul 3.12. Tratamentul pacientilor aplicat cu lupus in dinamica, 12 luni

Medicatia Nr.212 |La prima | T3, % T6,% T9,% T12,%
vizita - TO,
%
GCS 209 211 (99,52) | 211 (99,52) | 210 209
99,05 98,58 98,58
HCQ 152 113 (53,30) | 145 154 154 71,69
68,39 72,64 72,54
Cyc 44 20,75 43 41 23 20
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20,28 19,33 10,84 9,43
GCS in puls | 112 54/ 63/ 60/ 78/ 8/
terapie 52,83 25,47 29,72 28,30 36,79 3,77
Aza 39 18,39 39 26 26 18
18,39 12,26 12,26 8,49
Methotrexat 4 1,88 0 0 0 0
MMT 8 3,77 8 4 3 2
Anticoagulante | 140 66,03 96 134 102 133
45,28 63,20 48,11 62,73
Antiagregante 168 79,24 168 154 160 168
79,24 72,64 75,47 79,24
Remedii 43 56 59 20 40 43
antiinflamatorii 26,42 27,83 9,44 18,87 20,29
nesteriodiene
Ca/Vit D3 176 156 165 170 172 83,01
73,58 77,83 81,18 81,13
Bisfosfonati 24 16 21 21 24 11,32
7,54 9,90 9,90 11,32
I-tiroxina 42 12 21 35 40 19,81
5,66 9,90 16,50 18,86
Inhibitori ai | 45 30 35 39 42 21,22
enzimei de 14,15 16,50 18,39 19,81
conversie
Antagonisti  ai | 22 6 11 23 22 10,37
canalelor de Ca 2,83 5,18 10,84 10,37
Betablocatori 54 41 40 42 53 25,47
19,33 18,86 19,81 25,00
Sartane 3 0 0 1 2 1,41
0,47 0,94
Diuretice 73 89 80 79 72 34,43
41,98 37,73 37,26 33,96
Vasoprostan 8 0 0 4 6 3,77
1,88 2,83
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IPP 56 14 25 34 49 26,41
6,60 11,79 16,03 23,11

Anxiolitice 28 12 13,20 30 29 34
5,66 14,15 13,67 16,03

Antidepresante | 44 12 22 34 45 20,75
5,66 10,37 16,03 21,22

Somnifere 34 2 18 16 30 16,03
0,94 8,49 7,54 14,15

Vasculare 40 18,86 34 40 22 4219,81

16,03 18,86 10,37

Lacrimi 50 12 23 44 52 23,58

artificiale 5,66 10,84 20,75 24,52

Antibiotice 30 12 8 14,15 28 26
5,66 3,77 13,20 12,26

Antivirale 9 3 2 4,24 8 7
1,41 0,94 3,77 3,30

Preparate 1 0 0 0,47 0,47 0

Biologice

Tratament 102 145 121 106 100 48,11

adjuvant 68,39 57,07 50,0 47,16

(protectie solara,

creme, geluri)

Rezultatele din tabel au redat panoramic tratamentul administrat de pacientii cu lupus
inclusi in studiu. Medicatia s-a examinat la timpul initial (TO), apoi dupa 3, 6, 9 si 12 luni de
monitorizare asupra celor 212 pacienti din studiu si am obtinut in topul celor 5 medicamente
administrate la debutul studiului se includ GCS, inclusiv puls terapie, la 52,83% cazuri,
antiagregante, anticoagulante, Ca si HCQ. Am continuat cercetarea dupad urmatoarele 5 remedii
indicate mai frecvent, conturand astfel Topul celor 10 medicamente utilizate preferential la
pacientii cu lupus. Astfel am observat ca urmatoarele 4 remedii sunt indicate pentru complicatiile

bolii - hipertensiune arteriald — 36,31% pacienti (IEC, beta-blocatori, blocatori ai canalelor de Ca

si diuretice).

In topul celor 10 medicamente s-au incadrat si imunosupresoarele — 44,75% (ciclofosfanul,

azatioprina, MMT si metotrexatul), remediile vascularele si antidepresantele cu 18,8 si, respectiv,
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12,2% cazuri. Lista remediilor utilizate in tratamentul lupusului s-a continuat cu remedii
antiinflamatorii nesteriodiene (9,44-27,83%), bisfosfonati, inhibitori ai pompei de protoni, 1-
tiroxina, antibiotice si antivirale - la 1,41-7,54% cazuri. Am examinat tratamentul cu asa remedii
cum ar fi cremele de protectie solara sau cele ce contin GCS, geluri analgezice si lacrimi artificiale
si astfel am constatat ca circa 2/3 (74,05%) din pacienti au administrat acest tratament adjuvant.

Am analizat cum a evoluat medicatia si pe itinerarul de monitorizare la 3, 6 si 9 luni. Cu
atentie deosebita am urmarit componenta medicatiei la iesirea din studiu. De altfel si la 12 luni de
supraveghere in topul celor 5 medicamente ramanea acelasi set de remedii cu schimbarea pozitiei
HCQ de la 53,30% cazuri (din locul 5) spre 71,69% (locul 4) in clasamentul medicamentelor
administrate de pacientii cu LES. GCS raman in continuare cele mai frecvente medicamente
folosite in tratamentul pacientilor cu lupus eritematos sistemic. Insa si aici decelim o schimbare -
la TO glucocorticosteroizi administrau 99,52%, iar la finalul studiului — numai 94,91% pacienti, si
astapentrucd 11 (5,18%) pacienti au intrat in remisiune si au continuat tratamentul prescris fara
GCS (fig.3.22).
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Figura 3.22. Tratamentul de Top 10 administrat pacientilor cu lupus

Referitor la dinamica urmatoarelor 5 remedii prescrise de doctor pacientului lupic si
incluse in topul de 10 medicamente am constatat ca in variabilele urmarite au parvenit schimbari
asa ca in acest subgrup cele mai frecvente remedii prescrise unui pacient cu lupus au fost
preparatele antihipertensive si antidepresantele, indicate in 58,47 si, respectiv, 52,81% de cazuri.
Totodata in acest lot a aparut un nou grup de remedii — inhibitorii pompei de protoni (26,41%),
imunosupresoarele situandu-se pe locul 10 ca frecventi de utilizare, numai la 18,86% cazuri. In
tratamentul lupusului au fost utilizate grupuri de medicamente — bisfosfonati, antibiotice, iar o
pacienta cu afectare renala severa a administrat cu rezultat favorabil un preparat biologic -
belimumab 1n 4 cure. Un alt pacient a administrat tacrolimus - imunomodulator topic prin

mecanismul sau de actiune asupra inhibarii calcineurinei.
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Complianta la tratament. In vederea descrierii mai ample a stirii pacientului cu lupus am
recurs la evaluarea pacientului cu lupus atat prin estimarea datelor clinice, cat si asupra celor ce
tin de pacient: de ex. respectarea regimului de medicatie. Am reflectat asupra aderentei la
tratament folosind Scala Morisky consideratd cea mai acceptatd masurd de auto-raportare pentru
complianta la medicatie printre pacientii reumatologici in general si cei cu lupus, in particular. In
cele ce urmeaza am analizat aderenta la tratament evaluata prin Scala Morisky cu 8 itemi, iar

raspunsurile s-au divizat ca si aderenta inalta - notata cu 0, aderenta la tratament medie - 1-2 puncte

si joasa — notatd cu 3 pana la 8 puncte (fig. 3.23).

me

= aderentd thalta = aderenta medie aderentd joasa

Figura 3.23. Aderenta la tratament in lupusul eritematos sistemic

Rezultatele afisate in figura 3.23 denota cd aderentd inaltd la tratamentul indicat pentru
lupusul eritematos sistemic au avut numai jumatate dintre pacienti (49,05%), este regretabil ca
11,32% dintre pacientii inclusi in studiu au fost apreciati ca avand o aderenta joasa, pentru ca nu
ar fi respectat cu vigilenta indicatiile medicului, iar circa 40% din subiectii examinati au avut un
grad de aderentd medie, dar pentru care putem sa presupunem ca nu au administrat tratamentul
complex prescris sau au schimbat regimul terapeutic, dozele preconizate si ciclurile de
administrare a anticoagulantelor, indicate de doctor.

In succesiune am analizat atent rezultatele pentru fiecare medicament in parte si am
constatat ca cea mai mare aderenta s-a stabilit in tratamentul cu GCS: indicatii pentru tratamentul
cu GCS peroral au avut 209, dintre care 196 (93,78%) subiecti 1-au si administrat, puls terapie au
necesitat 132, dar s-au pretat la acest tratament 123 (93,18%), medicatia cu doza joasa de aspirina

si hidroxiclorochina a fost respectata de 92,31 si, respectiv, 91,56 % (tab.3.13).
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Tabelul 3.13. Indicii de aderenta la tratamentul medicamentos Top 10 la pacientii cu lupus

Medicatia Nr. pacienti %
GCS 209* (196**) 93,78
Aspirina in doza joasa 195* (180*%*) 92,31
Hidroxichlorochina 154* (141**) 91,56
Ca 167* (150**) 89,82
Heparine 158* (142**) 89,88
Azatioprina/Cyc/MFM 59* (35**)/15* (8**) 59,33/53,33
Diuretice 80 (72*%*) 90,0
Antihipertensive 129* (99**) 76,74
Antidepresante 130* (106*%*) 81,53
IPP 75* (56%*) 74,66

Nota: * - pacienti care au necesitat astfel de tratament; **- pacienti care au administrat efectiv
acest tratament

Am constatat ca complianta la tratamentul imunosupresiv este joasd, determinatd probabil
atat de argumentarea insuficienta oferita de catre prestatorii de servicii medicale, cat si de lipsa
acestor medicamente 1n farmacii (Azatioprina/Ciclofosfamida) sau de costul lor inalt
(Mycophenolat Mofetil). Medicamentele pentru tratamentul complicatiilor, ca cele de gen
osteoporoza, hipertensiune arteriala, gastroenteropatii au fost destul de agreate de pacienti, regimul
curativ fiind respectat in peste 2/3 din cazurile de lupus, incluse in studiul desfasurat de noi pe
durata de un an. Tratamentul profilactiv in lupus (osteopozoza, tromboza) este un moment de forta,
de aceea am evaluat regimul de administrare a calciului, remediilor anti-agregante si
anticoagulante si am dedus ca circa 90% din pacienti administreazd aceste medicamente.
Considerand 1nsa realitatea ca trombozele la pacientii cu lupus sunt cea de a doua cauza de deces,
iar endoheparina este diminuata apriori la acestia din urma, abordarea incorecta a tratamentului
anti-trombotic si a preventiei de formare a trombilor ramane o problema de alerta in ordonarea
lucrului educativ cu acesti pacienti. Parte componenta a studiului a devenit si urmarirea corelarii
indicilor de complianta cu variabilele principale ale bolii, de aceea in prelungire am analizat si

acesti itemi (tab. 3.14).
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Tabelul 3.14. Aprecierea gradului de corelare a aderentei cu indicii LES prin analiza

univariata si regresia logistica

Analiza univariata R P
Varsta la debut -0.128 0.13
Varsta la momentul | 0.126 0.14
examinarii

Vechimea bolii 0.211 0.01
Ani de studii > 12 -0.51 0.05
PGA (0-3) -0.110 0.05
Nr.criterii la debut 0.308 0.0003
Activitatea bolii

SLEDAI-2k 0.129 0.123
SLEDAI-2kG 0.077 0.38
Acrtrite/artralgii 0.5 0.05
Dispneea 0.6 0.01
Fatigabiliatea 0.4 0.05
Indicele  lezarii  organice | 0.004 0.96
SLICC/ACR

ANA -0.244 0.0048
Anti AND 0.003 0.97
C3 0.05 0.41
C4 0.11 0.39

Din rezultatele de analiza asupra fiecdrui indice separat, am constatat cd in cazul bolii cu
debut la persoane mai tinere, complianta la tratament este mai mare, dar pe durata bolii aderenta
la tratament descreste. Pacientii cu studii mai Tnalte au o mai mare complianta la tratamentul
administrat n lupus. Am evaluat activitatea bolii in corelare cu aderenta la tratament si anii de
studii ai bolnavului, constatind relatii de asociere negativa. In conformitate cu rezultatele
obtinute, am stabilit corelatie slaba a aderentei cu activitatea bolii evaluata prin SLEDAI 2K si
SLEDAI 2K G, cu nivelul de ANA si fractiile complementului C3 si C4. Totodatd constatam, ca
pe masura ce creste aderenta la tratament, activitatea maladiei este in descrestere si starea globala
a pacientului este mai buna. De notat ca la evaluarea de catre medic a Starii Globale (PGA) in
cazul cand indicii sunt mai Inalti, aderenta devine mai buna. Am sesizat astfel importanta este
explicatia tratamentului prescris de catre doctor in lupus, care va preciza durata posibild de

medicatie, complicatiile bolii, ca a celor provocate de medicamente.
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In ceea ce se referd la numarul de criterii la debut am constatat ¢i atunci cand s-a depistat
un numar mai mare de criterii, urmat de tratament eficient, starea pacientului s-a ameliorat, dar
aderenta are tendintd de scadere, fapt explicat prin fenomenul cd pacientul presupune ca s-a
ins@natosit. Datele noastre nu releva corelare cu asa indici ca varsta la momentul cercetarii, indexul
lezarii organice sau nivelul crescut de anticorpi antiADN.

In continuare am comparat aderenta la tratamentul indicat pentru lupusul eritematos
sistemic - lotul de referinta, pacientii cu hipertensiune arteriala - lotul martor (tab. 3.15).

Tabelul 3.15. Aderenta la tratament 1n lupusul eritematos sistemic versus hipertensiunea arteriala

Parametrii, LES n=212, % HTA, % N=106 P

Aderenta la tratament conform

Scalei Morisky, puncte

Inalta — 0 49,05 43,12 >0,05
Medie — 1-2 39,63 32,64 >0,05
Joasa — 3-8 11,32 24,24 <0,05

Astfel am distins 3 grupuri de aderentd, aderenta Tnaltd si medie fiind atestatd la cote
similare in ambele loturi de studiu 49,05 si 39,63% versus 43,12 si, respectiv, 32,64%. Totodata
mentiondm ca in lotul pacientilor cu lupus aderenta joasd au prezentat numai 11,32% cazuri
comparativ cu 24,24% - in HTA (<0,05). Din materialul analizat am determinat ca diapazonul
aderentei la tratament in cohorta cu lupus s-a inscris intre 64 si 100%, iar in lotul pacientilor cu
HTA — variatiile au fost in limite mai largi 45 - 98% cazuri.

3.6. Estimarea comorbidititilor in cadrul LES

Indexul de comorbiditéti Charlson (ICC). Conform ipotezei de lucru, am continuat cercetarea prin
evaluarea si calcularea Scorului Indexului de Comorbiditati Charlson (ICC), fiind motivati de
enuntul cd LES asociazd comorbiditati semnificative cu impact redutabil asupra Calitatii Vietii si
a sperantei de viata. Am utilizat ICC din considerentul ca este un scor validat care contine categorii
de diagnostic, ca si scor numeric al bolilor concomitente incluse in cei 17 itemi. ICC se califica
cu 0in 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%). Interpretarea datelor fiind astfel, cu cat scorul
indicelui comorbiditatilor este mai inalt, cu atat riscul de deces este mai mare. Reiterdam ca lupusul
ca si boala a fost exclus din calificarea diagnosticului de co-morbiditate, inclus in lista bolilor
comorbide 1IC (Rees, 2015). Spectrul de comorbiditati depistate la pacientii cu LES sunt afigate
pe fig.3 24.
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Figura 3.24. Variabile ce tin de comorbiditatile atestate in cadrul LES

Rezultatele evaluarii pacientilor cu lupus au constatat si boli concomitente, clasificate ca
si comorbiditati: de la 1 pana la 8 boli asociate au avut 116 pacienti, conform itemilor inclusi in
ICC, la alti 96 (45,59%) pacienti cu LES nu s-au determinat comorbiditati. Cele mai frecvente
patologii asociate lupusului au fost boala ulceroasa, diabetul zaharat si boala renala, de altfel asa

ey e

intalnit rar - de la 2 la 15%, 1n general, insa, comorbiditatile au impact notabil asupra morbiditatii

si moralitatii bolnavilor cu lupus.

Am fost tentati sd analizam distribuirea ICC conform varstei pacientilor (tab.3.25) si am

obtinut ca printre pacientii de pand la 30 ani varsta comorbiditdti asociate lupusului nu s-au
identificat.
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Figura 3.25. Datele Indexului Charlson raportate la varsta pacientilor cu lupus
In intervalul de varsta 31 - 40 ani s-au gasit 16 (7,55%) pacienti cu ICC =1 punct, la varsta
intre 41 150 ani - 56 (26,42%) pacienti care au avut Tn mediu scorul ICC=1,65. De altfel urmarind

succedarea categoriei de varstd am identificat ca la varsta de 51 si 60 de ani ICC a fost de 3,17 la
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24 (11,32%), iar 20 (9,44%) de subiecti de peste 60 ani au insumat un ICC de 3,0 puncte. Astfel
putem concluziona ca odata cu trecerea timpului si inaintarea in varsta ICC are tendinta de crestere.

Ulterior ne-am directionat cercetarea spre compararea ICC cu vechimea bolii, segregand
vechimea bolii de pana la 24 luni (<2 ani - LES precoce), boala instalata fiind divizata de la 25 la
60 luni (de la 2 a5 ani), 61-120 de luni (intre 5 si 10 ani de boald) si vechime a afectului de peste
121 luni (peste 10 ani; fig. 3.26).

3

2,5 © °
2
1,5 po
1 o
0,5
0 ° ° ° °
0-24 25-60 61-120 peste 121

Figura 3.26. Corelatia dintre ICC si vechimea evolutiva a lupusului

Din figura prezentata este evident ca durata mai mare a bolii presupune majorarea ICC,
astfel la 16 (13,80%) pacienti cu durata bolii sub 2 ani ICC s-a apreciat cu numai un punct, 17
(14,66%) pacienti cu vechimea bolii de 2-5 ani au avut un ICC mediu de 1,43, subiectii cu durata
lupusului intre 5 s110 ani aveau ICC= 2,5; pacienti cu lupus ce persistd de peste 10 ani au fost 58
(50,0%) — ICC masura 2,47 puncte.

In materialul urmator am considerat oportun sa analizim panoramic asocierea ICC cu alte
stari sau boli concomitente care pot fi factori de risc pentru diminuarea calitatii vietii si sperantei
de viata (tab. 3.16).

Tabelul 3.16. Variabilele intricate in cadrul evolutiv al lupusului eritematos sistemic

Variabile considerate Abs. %
IMC

19-25 32 27,58
26-29 56 48,28
>29 28 24,14
Tabagism

Nefumator 97 83,63
Fumator 16 13,79
Ex-fumator 3 2,58
Alcool

Ne-bautor 104 89,65
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Bautor 12 10,35

HTA

Da 72 62,07
Nu 44 37,93
Dislipidemie

Da 76 65,52
Nu 40 34,48
Prednisolon

un an pana la cercetare

Da 108 93,10
Nu 8 6,90
ICC

0 96 45,28
1-2 84 39,62
3-5 28 13,21
>5 4 1,89
Infectii

Da 36 16,98
Nu 176 83,02
Osteoporozd

Da 116 54,82
Nu 96 45,18

Datele din tabel sunt sugestive pentru a observa tendinta de majorare a IMC, prezenta HTA
la circa 62% pacienti si dislipidemia - la peste 65%. De remarcat faptul ca statut de dislipidemie
s-a constatat la valorile colesterolului  de peste 5, trigliceride - peste 1,7 si In majorarea LDL
peste 2,5 mmo/l. Indicele de comorbiditati Charlson s-a repartizat in 3 categorii - jos (1-2 puncte)
atestat la circa 40%, mediu (3-5) - la circa %, si inalt la numai 4 (1,89%) din pacientii inclusi in
studiu. De asemeni am luat in calcul si alte stari patologice care acompaniaza lupusul, astfel am
constatat, ca 36 (16,98%) pacienti pe durata studiului au suportat diverse infectii, inclusiv herpes
Zoster (5), erizipel (6), pneumonie (12) si pielonefrita (18).

In sumar, ICC creste odata cu varsta si vechimea bolii, si se asociazi cu alte stiri morbide
sau factori de risc asa ca HTA, dislipidemia si IMC majorat care au un impact negativ asupra

pacientului cu lupus, de altfel ICC poate fi discutat si pe pozitia de predictor al mortalitatii.
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3.7 Aprecierea fatigabilititii si sSomnului la pacientii cu LES

In cele ce urmeazi am analizat atent asa un indice clinic ca fatigabilitatea invocata la
momentul primei examinari si In dinamica - o manifestare semnificativa ce se regaseste printre
pacientii cu lupus. Fatigabilitatea este o sesizare subiectiva a pacientului si s-a obtinut prin Scala
de Severitate a Fatigabilitatii (Fatig Severity Scale - FSS) si Scala de Evaluare Functionald a
Terapiei Bolilor Cronice (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-
Fatigue scale) autoadministrata. Rezultatele au prezentat itemi cu intervale variationale largi de la
12 1a 82 mm. Am separat rezultatele fatigabilitatii in 4 nivele: jos 0-25 (24 pacienti), medie 26-
50 (64), naltd 51-75 (92) si foarte Tnaltd - peste 75 mm (32) pacienti (fig.3.27)
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Figura 3.27. Indicele fatigabilitatii la pacientii cu lupus

Astfel fatigabilitatea la pacientii cu LES prin datele obtinute este prezentata in fig.3.27.
Din figurd rezida ca 188 pacienti au avut fatigabilitate de diferita intensitate, iar ceilalti 24
(11,32%) pacienti nu au sesizat semne caracteristice starii calificate ca si fatigabilitate. Ulterior
am prezentat fatigabilitatea prin ambele instrumente de evaluarea a fatigabilitatii, de asemenea am
prezentat si starea de bine globala (tab.3.17.)

Tabelul 3.17. Fatigabilitatea la pacientii cu lupus st HTA

Itemii analizati | Valoarea medie i-v Valoarea medie i-v
LES HTA

SSF 40,71+7,12 12-82 49,13+5,67 22-85

FACIT- 33,80+9,3 12-84 47,61+12,42 20-56

fatigabilitatea

GWB 61,02+6,77 35-74 56,78+12,99 39-76

Datele afisate in tabelul 3.17 au enuntat ca fatigabilitatea a fost prezenta la pacientii din
cercetare; atat in lotul de studiu — pacienti cu lupus, cat si in lotul de control - pacienti cu HTA.
De notat ca cea mai marcantd stare de oboseald au prezentat pacientii cu lupus, care fiind evaluati

prin FACIT aveau de la 12 la 84 puncte, media fiind de 33,80. Am analizat pacientii din loturile
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de studiu - lupus si HTA - in 2 grupuri: cu si fard fatigabilitate (0-20 si peste 21 puncte) si am
obtinut 11,32 si, respectiv, 49,52%.

Astfel in cadrul lupusului 88,68% pacienti au sesizat fatigabilitate de diversa intensitate,
iar in lotul HTA fatigabilitatea s-a inregistrat la 50,48% subiecti. Astfel constatdm cad atat
frecventa, cat si intensitatea fatigabilitatii S-au regasit prevalente Tn grupul pacientilor cu lupus
versus subiectii cu HTA. Am constatat cd evaluarea asteniei prin SSF a determinat un nivel de
fatigabilitate mai joasd. Mentiondm cd am evaluat pacientii la aceeasi vizitd, consecutiv, prin 2
instrumente clinice validate de estimare a fatigabilitatii si am remarcat ca SSF este un instrument
mai subiectiv comparativ cu FACIT. Am comparat fatigabilitatea atestatd in cadrul lupusului si
cea din HTA, care s-a prezentat mai putin pronuntata la cei din urma (de asemenea in intervale
largi variationale).

Astfel, peste ¥ dintre pacientii cu lupus au invocat senzatia de fatigabilitate conjugata cu
0 oboseald marcatd si prelungita, insotitd de slabiciune fizicd, scdderea capacitatii de munca,
astenie, slabiciune si epuizarea puterilor sau lipsa de fermitate si energie. In continuare am insistat
sa precizam la pacientii din studiu si alte probleme de sdnatate ce ar putea genera fatigabilitatea,
apreciind ca 2 (0,95%) pacienti aveau hipotireoza, iar 12 (5,66%) aveau hemoglobina sub nivelul
de 10 g/l.

In continuarea studiului ne-am concentrat pe aprecierea si corelarea fatigabilititii cu
activitatea bolii, PGA si MDGA (tab. 3.18).

Tabelul 3.18. Corelarea dintre fatigabilitate si indicele de evaluare globala a pacientilor cu lupus

Itemi luati in calcul SLEDAI-2kG MDGA PGA FACIT
PGA 0,24** 0,46* 0,34*
MDGA 0,49* 0,40* 0,55*
SLEDAI-2kG 0,49* 0,24** 0,61*
FACIT 0,61* 0,55* 0,34*

Datele enuntate in tabelul 3.18 demonstreaza ca autoevaluarea de cétre pacient - PGA se
coreleaza slab cu activitatea bolii definita prin SLEDAI -2KG si fatigabilitatea dedusd din FACIT.
De altfel si evaluarea emisa de catre medic s-a corelat moderat cu fatigabilitatea FACIT, iar
activitatea s-a corelat puternic cu FACIT- fatigabilitate.

Vectorul cercetarii s-a comutat spre a evalua parametrii somnului la pacientii inclusi in
studiu. Tulburarile de somn sunt adesea observate in bolile reumatologice, inclusiv in lupusul
eritematos sistemic. Cu toate acestea, prevalenta tulburdrilor de somn in LES, precum si factorii
care contribuie la aparitia acestora sunt interpretati neunivoc. Datele literaturii moderne au stipulat

ca ratele de prevalentd a tulburarilor de somn variaza intre 55 si 85% cazuri [Zhao Q et al, 2018] .
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Am continuat prin a corobora datele clinice cu tulburarile de somn cu alte manifestari ale
lupusului asa ca durerea, fatigabilitatea, consumul de GCS si depresia in lupus. Scorurile medii
globale pentru PSQ au fost diferite in loturile comparate (8,12 + 2,34 fata de 6,33 £ 2,36, p =
0,05), indicand o calitate mai joasd a somnului la pacientii cu lupus, comparativ cu cei cu HTA.
Tulburarile de somn s-au corelat cu vechimea bolii (p = 0,001), dizabilitatea functionald (p =
0,001), SLEDAI -2KG (p = 0,001), cu severitatea durerii (p = 0,002) ). Cu toate acestea, analiza
de regresie liniarda multivariatd, SLEDAI-2KG si SLICC/ACR au fost singurii predictori
semnificativi asociati cu un nivel mai ridicat de tulburare a somnului, cu vechimea maladiei (p =
0.001) si dizabilitatea (p = 0.001), SLEDAI (p = 0.000), severitatea durerii (p = 0.002), lezarea
organia (p = 0.000) si starea de deprimare (p = 0.000). Cu toate acestea, prin analiza multivariata
de regresie liniara SLEDAI si SLICC/ACR au fost singurii predictori semnificativi ai asociat cu
un nivel ridicat de satisfactiei pacientului.

Tulburédrile de somn par sd aparad la mai mult de jumatate dintre pacientii cu LES si par sa
fie asociate cu activitatea bolii. Durerea si oboseala sunt, de asemenea, legate de tulburarile de
somn. Dintre ipotezele privind posibilele mecanisme care subliniaza asocierea tulburarilor de
somn si LES, factorii psihosociali/psihologici, In special depresia, au fost cel mai frecvent
raportate
3.8. Particularitatile de evolutie a lupusului cu debut in copilérie 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. Lupusul ramane un
exemplu clasic de patologie autoimuna, caracterizatd prin hiperproducerea de autoanticorpi cétre
propriile celule si componentele acestora. Cu toate acestea, ingrijirea copiilor si adolescentilor cu
LES are unele diferente de cea a adultilor, din cauza tratamentului si impactului bolii asupra
dezvoltarii fizice si psihologice a lor. Lupusul pediatric se prezintd cu un bogat polimorfism de
manifestari clinice ce depinde mult de varsta de debut. Conform unui studiu realizat si publicat
de Aggarwal A. (2015), varsta de debut al bolii este In concordantd cu manifestdrile clinice, in
spetd s-a determinat cd 1n perioada pubertard boala este preponderent manifestatd prin
splenomegalie si prezenta anticorpilor anti-Jo pozitivi. In aceastd perioadi se atesta semnificativ
afectata functia renald, leucopenie, precum si scaderea fractiei C3 si C4, comparativ cu perioada
postpubertara, unde se asociaza si limfopenia.

Pornind de la rationamentul diferentierii particularitatilor lupusului cu debut in copilarie si
la adult, am acumulat materialul clinic ce ainclus un lot de 19 copii cu diagnosticul de LES stabilit
in baza criteriilor de clasificare SLICC, 2012, cu debut 1n copilarie. Dintre acestia 15 proveneau
din mediu rural, iar 4 din mediu urban si toti copiii erau fetite. In lotul astfel delimitat debutul

bolii s-a produs la varste cuprinse intre 12 si 17 ani (mediana de varsta 15,88+ 6,28 ani si vechimea
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medie a bolii de 119,54498,67 (1-264) luni. Debutul bolii sub varsta de 18 ani, conform datelor
literaturii, este de 10-20 cazuri la 100 000 de copii si adolescenti. Am continuat cercetarea prin

segregarea principalilor parametri a lupusului in 2 loturi — LESp si LESa (tab.3.19)

Tabelul 3.19  Distribuirea parametrilor generali in loturile pacientilor cu LESa si LESp

Parametri considerati LESa n=193 LESp n=19

Varsta la debut, ani 35,63+12,90 (i.v.19-59) 15,88+6,22 (iv 13-18)

Vechimea bolii, luni 134,07+£126,08 (1.v.3- | 119,54499,67 (1-264)
442)

Varsta la momentul cercetarii, ani 44,124+13,49 (i-v 18-68) | 29,40+3,56 (18-35)

T-TO intervalul debutul bolii pana 1 15,61+18,02 (i.v.0,5-38) | 2,68+2,56 (iv1-4)

a diagnostic, luni

Numadrul de criterii atestate la debut

>9 6(5,31%) 12 (63,15%) | P<0,001
6-8 65 (57,53%) 6 P<0,05
4-5 42 (37,17%) p=<0,001

Dindatele prezentate in tabel rezida ca la pacientii din lotul nostru de studiu cu LES p,
varsta mai frecvent afectatd a fost cea de 12-13 ani, ceea ce coincide cu datele literaturii. Desi
cauza bolii raiméine necunoscuta, exista ipoteze biologice contemporane, care ar sugera influenta
factorilor genetici, de mediu, hormonali asupra dezvoltarii acestei maladii. De asemenea sunt
raportate lucrari care dovedesc rolul infectiilor virale, reiesind din cele relatate am fost interesati
sa evidentiem factorii declansarii procesului autoimun in cazul pacientilor cu LES pediatric.

Pacientii nrolati au respectat cel putin patru din unsprezece criterii de clasificare pentru
LES revizuite de SLICC, 2012. Deoarece cele mai multe centre aplica varsta limita de 18 ani, mai
frecvent decat 16 ani, recomandata de Colegiul American de Reumatologie, am standardizat limita
de 18 ani pentru esantionul nostru. LES este mai agresiva la copil in comparatie cu boala adultului,
fenomen datorat afectdrii renale, neuropsihiatrice, care sunt frecvent depistate i care semnaleaza
activitate inaltd, lezare organica si anuntd un pronostic rezervat. in Republica Moldova s-au
efectuat si publicat cercetari privind lupusul la copil pe loturi mici, dar cu referire la segmentul
social si economic al acestei boli nu au fost publicatii. Prin urmare, originalitatea tezei deriva atat
din contingentul de bolnavi abordati, cat si din tehnica evaludrii care implica o colaborare
multidisciplinara. Studiul realizat a fost unul retro-prospectiv, montat pe un lot constituit din 19
copii, diagnosticati cu lupus eritematos sistemic, care au fost monitorizati si tratati in serviciile
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clinice ale Institutului de Cercetari Stiintifice Centrul Mamei si Copilului, pana la varsta de
maturitate — 18 ani. Ulterior 1n perioada cercetarii acesti pacienti s-au aflat in vizorul nostru, prin
includerea lor in lotul de studiu. Principalul criteriu de includere in studiu il prezinta diagnosticul
de lupus eritematos sistemic ce intruneste criteriile necesare clasificarii SLICC, 2012. De altfel,
ne-am propus urmatoarele criterii de excludere: copiii care nu indeplinesc criterii suficiente pentru
diagnosticul de lupus eritematos sistemic sau cei cu sindrom lupus-like sau lupus posibil.
Referitor la participarea pacientilor cu LESp 1n lotul general de studiu care a intrunit 212
pacienti evaluati pe parcursul cercetdrii, cu debut in copildrie am analizat 19 copii cu LES.
Estimarea locului de trai ca mediu de provenientd a gasit 12 pacienti din zone rurale si 7 din
municipii. Am remarcat predominanta categorica a lupusului la sexul feminin (19 cazuri). Prin
urmare, pacientii antrenati in studiu provin dintr-o arie geografica largd - Zona Nord, Centru si de

Sud a Republicii, un aspect important pentru reprezentativitatea studiului.
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Figura 3.28. Distribuirea pacientilor cu LESp in dependenta de varsta

La repartizarea cazurilor pe grupe de varsta (fig.3.28) am consemnat prevalenta varstei de
12-14 ani (5 cazuri - 26,31%), ceea ce confirma teoria despre prevalenta dominare a bolii la etatea
de pubertate si adolescentd, de altfel datele noastre se conformd cu cele din literatura de
specialitate. Copiii din lotul de studiu s-au cuprins in intervale variationale de varsta 12 - 18 ani
(varsta medie de debut - 15,88+6,28 ani). De mentionat si faptul cd nu am avut pacienti care au
dezvoltat boala sub varsta de 12 ani. Studiile contemporane demonstreaza ca aparitia LES la tineri
este definita de factori genetici, hormonali si de mediu. De altfel sunt invocate probe cum cé boala
ar fi suscitata prin infectii bacteriene, mai frecvent virale. Scopul studiului nostru nu a inclus
cercetarea factorilor declansatori ai LES, mai mult decét atat printre In studiul nostru, LES a fost
declansat in rezultatul unor factori presupusi: infectii frecvente - in 6 cazuri, reactii alergice - in 2

cazuri, expunere la soare n 4 cazuri, iar in 7 cazuri nu au fost definite cauzele. Manifestarile clinice
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mai frecvent determinate la debutul bolii - febra, artralgiile, eritemul facial, astenia, scaderea

ponderala (fig. 3.29).
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Figura 3.29. Repartizarea manifestarilor clinice la pacientii cu debutul LESp

Datele prezentate in figura releva, ca cele mai frecvente manifestari de debut la lotul studiat
au fost artralgiile (16 cazuri - 84.21%), ulterior febra (11 cazuri - 57.89%). Totodata s-au evidentiat
si cele mai rare manifestdri raportate in lotul studiat: pericardita - 2 cazuri (8,51%),
trombocitopenia si pierderea ponderald - cite un caz (5,2%).

Pe de altd parte, am fost curiosi sd analizam si modificarile imunologice detectate la
pacientii nostri cu debut in copildrie. Astfel, testele determinate acestora au fost ANA, anti ADN

dc, anti Sm, antiCL, antoRo, antiLa, fractiile C3 si C4 ale complementului (fig. 3.30).
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Figura 3.30. Relevanta testelor imunologice aplicate la LESp (SLICC, 2012)

Din figura de mai sus rezultd cd cele semnificative sunt valorile imunologice de ANA,
antiADNdc, urmate de C3, C4, ani Ro, antilLa, insd doar 1n 5,2 % cazuri s-a inregistrat valoare
excesiva a nivelului de anticorpi anticardiolipinici. Am analizat si intervalul 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 2 luna si maxime de 4 luni. Circa 25% dintre pacientii cu LESp au fost

diagnosticati dupa 3 luni ce au debutat simptomele. Urmarind caracteristicele statutului socio-
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economic al pacientilor cu lupus eritematos sistemic, cu debut juvenil, am acceptat o abordare
descriptiva, prelungind evaluarea acestui lot de studiu cu estimarea calitatii vietii.

Lupusul eritematos sistemic la copii este o boald cu aceeasi etiologie, patogenie,
manifestari clinice si criterii de diagnostic similare celor aplicate la adulti. Lupusul raméne un
exemplu clasic de patologie autoimuna, caracterizata prin hiperproducerea de autoanticorpi catre
propriile celule si componentele acestora. Cu toate acestea, ingrijirea copiilor si adolescentilor cu
LES are unele diferente de cea a adultilor, din cauza tratamentului si impactului bolii asupra
dezvoltarii fizice si psihologice a lor. Lupusul pediatric se prezintd cu un bogat polimorfism de
manifestari clinice ce depinde mult de varsta de debut. Conform unui studiu realizat si publicat n
2015, varsta de debut al bolii este in concordanta cu manifestarile clinice, in speta s-a determinat
ca 1n perioada pubertard boala este preponderent manifestatd prin splenomegalie si prezenta
anticorpilor anti-Jo pozitivi. Debutul bolii sub varsta de 18 ani, conform datelor literaturii, este de
10-20 cazuri la 100 000 de copii si adolescenti. In aceasta perioada se atestd semnificativ afectati
functia renald, leucopenie, precum si scaderea fractiei C3 si C4, comparativ cu perioada
postpubertara, unde se asociaza si limfopenia [Aggarwal A. 2015].

Pornind de la rationamentul diferentierii particularitatilor lupusului cu debut in copilarie si
la adult, am acumulat materialul clinic ce a inclus un lot de 19 copii cu diagnosticul de LES stabilit
in baza criteriilor de clasificare SLICC, 2012, cu debut in copilarie. Dintre acestia 15 proveneau
din mediu rural, iar 4 din mediu urban si toti copiii erau fetite. In lotul astfel delimitat debutul
bolii s-a produs la varste cuprinse intre 12 si 17 ani (mediana de varsta 15,88+ 6,28 ani si vechimea
medie a bolii de 119,54+98,67 (1-264) luni (tab. 3.19).

Tabelul 3.19 Distribuirea parametrilor generali in loturile pacientilor cu LESa s1 LESp

Parametri considerati LESan=193 LESp n=19
Varsta la debut, ani 35,63+12,90 (i.v.19-59) 15,88+6,22 (iv 13-18)
Vechimea bolii, luni 134,07+126,08(1.v.3- 442) | 119,54+99,67 (1-264)

Varsta la momentul cercetarii, ani 44,12+13,49 (i-v 18-68) 29,40+3,56 (18-35)

T-TO intervalul debutul bolii pana la | 15,61£18,02 (i.v.0,5-38) | 2,68+2,56 (iv1-4)

diagnostic, luni

Numarul de criterii atestate la debut

>9 6(5,31%) 12 (63,15%) | p<0,001
6-8 65 (57,53%) 6 p=<0,05
4-5 42 (37,17%) p=<0,001

La pacientii din lotul nostru de studiu cu LES p, vérsta mai frecvent afectatad este cea de
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12-13 ani, ceea ce coincide cu datele literaturii. Desi cauza bolii rAmane necunoscutd, exista
ipoteze biologice contemporane, care ar sugera influenta factorilor genetici, de mediu, hormonali
asupra dezvoltarii acestei maladii. De asemenea sunt raportate lucrdri care dovedesc rolul
infectiilor virale, reiesind din cele relatate am fost interesati sa evidentiem factorii declansarii
procesului autoimun in cazul pacientilor cu LES pediatric.

Pacientii 1nrolati au respectat cel putin patru din unsprezece criterii de clasificare pentru
LES ACR, 1997. Deoarece cele mai multe centre aplica varsta limita de 18 ani, mai frecvent decat
16 ani, recomandata de Colegiul American de Reumatologie, am standardizat limita de 18 ani
pentru esantionul nostru. S-a constatat ca LES este mai agresiva la copil in comparatie cu boala
adultului, fenomen datorat afectarii renale, neuropsihiatrice, care sunt frecvent depistate si care
semnaleazi activitate inaltd, lezare organica si anunta un pronostic rezervat. in Republica Moldova
s-au efectuat si publicat cercetari privind lupusul la copil pe loturi mici, dar cu referire la segmentul
social si economic al acestei boli publicatii nu au fost gasite. Prin urmare, originalitatea tezei deriva
atat din contingentul de bolnavi abordati, cat si din tehnica evaluarii care implica 0 colaborare
multidisciplinara. Studiul realizat a fost montat pe un lot constituit din 19 copii, diagnosticati cu
lupus eritematos sistemic, care au fost monitorizati si tratati in serviciile clinice ale Institutului de
Cercetari Stiintifice Centrul Mamei si Copilului, pana la varsta de maturitate — 18 ani. Ulterior n
perioada cercetdrii acesti pacienti s-au aflat in vizorul nostru, prin includerea lor in lotul de studiu.
Principalul criteriu de includere in studiu il prezinta diagnosticul de lupus eritematos sistemic ce
intruneste criteriile necesare clasificarii SLICC, 2012. De altfel, ne-am propus urmatoarele criterii
de excludere: copiii care nu indeplinesc criterii suficiente pentru diagnosticul de lupus eritematos
sistemic sau cei cu sindrom lupus-like sau lupus posibil.

Referitor la participarea pacientilor cu LESp in lotul general de studiu care a intrunit 212
pacienti evaluati pe parcursul cercetdrii, cu debut in copildrie am analizat 19 copii cu LES.
Estimarea locului de trai ca mediu de provenientd a gasit 12 pacienti din zone rurale si 7 din
municipii. Am remarcat predominanta categorica a lupusului la sexul feminin (19 cazuri). Prin
urmare, pacientii antrenati in studiu provin dintr-o arie geograficd larga - Zona Nord, Centru si de

Sud a Republicii, un aspect important pentru reprezentativitatea studiului.
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Figura 3.28. Distribuirea pacientilor cu LESp in dependenta de varsta
La repartizarea cazurilor pe grupe de varsta am consemnat prevalenta varstei de 12-14 ani
(5 cazuri - 26,31%), ceea ce confirma teoria despre prevalenta dominare a bolii la etatea de
pubertate si adolescentd, de altfel datele noastre se conforma cu cele din literatura de specialitate.
Copiii din lotul de studiu s-au cuprins in intervale variationale de varsta 12 - 18 ani (varsta medie
de debut - 15,88+6,28 ani). De mentionat si faptul ca nu am avut pacienti cu debut sub varsta de
12 ani. Studiile contemporane demonstreaza cd aparitia LES la tineri este definita de factori
genetici, hormonali si de mediu. De altfel sunt invocate probe cum ca boala ar fi suscitatd prin
infectii bacteriene, mai frecvent virale. In studiul nostru, LES a fost declansat in rezultatul unor
factori presupusi: infectii frecvente - in 6 cazuri, reactii alergice - in 2 cazuri, expunere la soare in
4 cazuri, iar 1n 7 cazuri nu au fost definite cauzele.

Manifestarile clinice mai frecvent determinate in debutul bolii  au fost febra, artralgiile,

eritemul facial, astenia, scdderea ponderald. Manifestarile la debut au fost placardate in fig.3.29
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Figura 3.29. Repartizarea manifestarilor clinice la pacientii cu debutul LESp

Datele prezentate in figura releva, ca cele mai frecvente manifestari de debut la lotul studiat
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au fost artralgiile (16 cazuri - 84.21%), ulterior febra (11 cazuri - 57.89%). Totodata s-au evidentiat
si cele mai rare manifestari raportate in lotul studiat:  pericardita - 2 cazuri (8,51%),
trombocitopenia si pierderea ponderala - cate un caz (5,2%).

Pe de altd parte, am fost curiosi sd analizam si modificarile imunologice detectate la
pacientii nostri cu debut in copilarie. Astfel, testele determinate acestora au fost ANA, anti ADN

dc, anti Sm, antiCL, antoRo, antiLa, fractiile C3 si C4 ale complementului (fig.3.30).
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Figura 3.30. Relevanta testelor imunologice aplicate la copiii cu LES (SLICC, 2012)

Din figura de mai sus rezulta ca cele mai semnificative sunt valorile imunologice de ANA,
antiADNdc, urmate de C3, C4, ani Ro, antilLa, insa doar 1n 5,2 % cazuri s-a inregistrat valoare
excesiva a nivelului de anticorpi anticardiolipinici. Am analizat si intervalul de timp de la debutul
simptomelor pand la momentul confirmarii diagnosticului, apreciat in medie ca fiind de 3.8+2.24
luni, cu valori minime de %2 luna si maxime de 4 luni. Numai 25% dintre pacientii cu LESp au
fost diagnosticati dupa 3 luni ce au debutat simptomele. Urmarind caracteristicele statutului socio-
economic al pacientilor cu lupus eritematos sistemic, in special cu debut juvenil, am acceptat o
abordare descriptiva, prelungind evaluarea acestui lot de studiu cu estimarea calitdtii vietii
(fig.3.31).
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Figura 3.31. Calitatea vietii analizata la pacientii din cele 2 loturi - copii si adulti
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De remarcat ca 93,7% dintre pacientii cu lupus pediatric au prezentat CV sub 50 puncte, calificata

ca fiind joasa, prin ambele componente (fizic si mintal) — 37,74 si, respectiv, 38,72 puncte.

Per total au fost cercetati 212 pacienti, care au fost divizati in doud loturi: cu debut in copilarie

(<18 ani) si debut la varsta de adult. Ne-am propus sa configuram o caracteristica clinico-statutara

de ansamblu a lotului de pacienti cu LES (tab. 3.20).

Tabelul 3.20 Caracteristica demografica, clinica si indicii sociali ai pacientilor din studiu

Parametri investigati LESp LESa P

Varsta la debut, ani 35,63+12,90 15,88+6,22 < 0,05
(i.v.19-59) (iv 13-18)

Vechimea bolii, luni 134,07£126,08 (i.v.3- | 119,54+99,67 <0,05
442) (1-264)

Varsta la momentul | 44,12+13,49 29,40+3,56 <0,05

cercetarii, ani (i-v 18-68) (19-35)

T-TO intervalul debut- | 15,61+18,02 2,68+2.56 <0,05

emiterea diagnosticului, | (i.v.0,5-38) (ivl-4)

luni

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%) 1 (5,27%) p<0,001

Statut profesional

Angajat cu norma | 30 (26,55%) 2 (10,53%) p=<0,05

intreaga 27 (23,90%) 8 (41,11%) p=<0,05

Part-Time 20 (17,70%) 0 p<0,001

Somer 6 (5,31%) 0 p=<0,001

Pensionar 25 (22,13%) 6 (51,38%) p=<0,05

Casnic 5 (4,43%) 3 (15,79%) p<0,05

Studiaza

Anii de studii/ media, %

<9 ani 13,49 (iv 8-22) 13,86 (iv 9-21) p>0,05

10-13 ani - scoala | 11 (9,4%) 6 (31,58%) p<0,001

medie, colegiu, liceu 59 (52,22%) 7 (36,85) p<0,001
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>14 ani de  studii | 43 (38,06) 6 (31,58) p=<0,05
universitare, masterale/

doctorale

Venituri, media /lei 3440,91+233,54 2405,72+123,65 p=<0,05
> 8001 (salariu mare) 9 (7,97%) 0 p<0,001
4351-8000 media pe | 34 (30,09%) 5 (26,32%) p>0,05
economie 38 (33,63%) 8 (42,11%) p=<0,05
1601-4350 cosul minim | 32 (28,32%) 6 (51,38%) p=<0,05
de consum

<1600 salariu  sau

pensie minima

* LESp = lupus eritematos sistemic cu debut pediatric; LESa = lupus cu debut la adult.

Ulterior am analizat statutul social al pacientilor (fig. 3.31). Prin prisma statutului
socio-economic am desprins ca anii de studii au variat In grupul LESp studii la liceu/colegiu au
obtinut doar 1/3 pacienti, pe cand in lotul LESa — 52,22% (p<0,05), de altfel numarul pacientilor
ce au urmat studii universitare si postuniversitare s-a determinat de asemenea mai mare in grupul
cu LESa. Rezultatele definitive denotd un nivel de educatie mediu al pacientilor cu durata de circa
13 ani in ambele loturi, cu intervale variationale (i-v) 8-22 ani. Drept exemplu de pacienta adulta
cu debutul lupusului in copilarie prezentam cazul clinic 1.

Cazul clinic nr. 1. Pacienta L., 35 de ani, fiind inclusd in programul de cercetare, s-a
prezentat la vizita de recrutare in iunie 2015, cu bilet de trimitere de la medicul de familie. La
momentul consultului medical specializat, pacienta acuze nu prezenta. Anamnesticul bolii: primele
semne ale bolii au debutat la varsta de 16 ani, in luna aprilie, cu fatigabilitate severa, febra 38°C,
dureri articulare, hematurie. Cu scopul de a stabili diagnosticul clinic, au fost indicate examene
clinice si de laborator inclise in figsa de cercetare. care au inclus examenul general al sangelui,
sumarul urinei, examenul biochimic al sdngelui si teste imunologice. Peste 2 sdptamani de la debut
s-a conturat diagnosticul de LES, evolutie acuti, nefrita lupica. In prezenta diagnosticului cert si
a tratamentului medicamentos cu Prednisolon 40 mg/zi, Cyclofosfan 200 mg/ 2 zile, Ca vit D3
timp de 3 luni de la debut, astfel, a fost marcata diminuarea activitatii bolii, urmatd de scaderea
dozei de GCS pana la 10 mg/zi si suspendarea ciclofosfanului peste 2 luni.

Anamnesticul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta este primul copil in
familie, din localitate rurald. La varsta de 18 ani s-a dezvoltat necroza avasculara caracterizata prin
cu dureri moderate-severe, modificarea mersului progresiv. Dintre factorii de risc identificati, au

fost mentionati: expunerea la razele UV, stresul cauzat de plecarea mamei la munci peste hotare.
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In perioada de remisiune medicamentos controlatd la varsta de 26 ani s-a casitorit, cu acordul si
sub supravegherea specialistilor peste 1 an a ndscut un baietel sdnatos. Peste 2 ani de la casatorie,
au divortat. Copilul a ramas in grija mamei, ambii locuind in casa parinteasca.

Examenul obiectiv: starea generalad este satisfacitoare, atitudine activa, constitutie
normostenica, IMC — 27,8 kg/m? tegumente roz-pale. Ganglionii limfatici periferici
submandibulari, cervicali, supraclaviculari, subclaviculari, axilari si inghinali — nepalpabili.
Edeme periferice absente. Zgomotele cordului ritmice, sonore, sufluri absente. Limba umeda,
curatd, abdomenul moale, indolor, referitor la palparea ficatului si splinei nu au fost marite in
dimensiuni. Examenul reno-urinar nu a inregistrat modificari patologice. Examenul sistemului
musculoscheletic a identificat articulatiile coxofemurale dreapta si stanga - au fost protezate la
varsta de 24 ani, peste 14 ani de la debut pe dreapta si pe stinga la varsta de 27 ani. Constiinta
pacientei este clara, deficit senzitivomotor nu a fost identificat. Semnele vitale: FCC 60 b/min, TA
—112/75 mmHg.

Examenul paraclinic efectuat la momentul vizitei a identificat un sindrom inflamator
biologic minimal (VSH 8 mm/h, PCR 6 mg/dl), Ac anti-ANDdc 38 U/ml, ANA <1:100si fractiile
libere a complementului C3 si C4 in limitele normei. Analiza generala a sdngelui si a urinei nu au
inregistrat devieri de la limitele normale.

Rezultatul aplicérii instrumentelor clinice: SLEDAI a fost de 2 puncte (in baza cresterii
Ac anti-ADN), iar SLEDAI-2KG fiind 3 puncte, astfel activitatea maladiei a fost considerata joasa
prin ambele instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a fost de 2 puncte prin prezenta
necrozei capului de femur bilateral. Evaluarea de catre pacienta PGA a fost de 33 mm, iar MDGA
18 mm, ceea ce semnifica ca pacienta si-a supraapreciat starea sa globala.

Aprecierea statutului social-economic al pacientei, utilizind scala Kuppuswamy a
demonstrat un scor de 17 puncte (acumuland 4 p. din scorul educational, anii de studii, 12p. din
scorul ocupational si doar 1 p. din venitul lunar al familiei pacientului). Acest punctaj este
interpretat drept statut socioeconomic jos. In acest context, putem remarca debutul acut al
lupusului eritematos sistemic la o fetita de numai 16 ani, cu afectarea rinichilor, care a necesitat
glucocorticosteroizi in doza de 1 mg/kg corp, citostatice, respectaind recomandarile ACR, 1997.
Dezvoltarea necrozei avasculare a capului de femur este consecinta tratamentului tintit asupra
organismului in curs de crestere, de altfel, conturat prin indicele de lezare organicd. Totodata, o
alta consecinta nemedicald, fiind calificata drept sociald a fost abandonarea scolii din cauza bolii
si nemijlocit din cauza desfigurarii chipului, corpului si psihicului. Pe motiv de complicatii ale
maladiei, cu afectarea mai multor organe si sisteme, imposibilitatea continuarii studiilor, pacienta
a primit dizabilitate in conformitate cu criteriile estimate. Reiesind din cele relatate, pensia

alimentara oferita pacientei noastre se estimeaza la 860 lei md. Am apreciat Calitatea vietii prin
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SF-8, a demonstrat componentul fizic normal (38,7 puncte), atunci cand componentul mintal a
fost mai jos, constituind 35,3 puncte.

De altfel, rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice si aplicarea instrumentelor
validate a permis elucidarea starii reale a pacientei prin prisma instrumentelor moderne de abordare
a LES, remarcand: statut de activitate joasda a bolii cu modificari imunologice (prezenta anti-
ADN(dc), SLICC/ACR IL - 2 puncte, lipsa comorbiditatilor, dizabilitate si statut de somer cu nivel
socioeconomic jos.

La momentul cercetarii pacienta administreaza tratament: GCS 1n doza de 5
mg/prednisolon/echivalent pe zi s1 HCQ 200 mg/zi, Ca vit D3.

Rezumat: cazul clinic prezentat demonstreaza debutul acut al lupusului eritematos
sistemic in copildrie, stabilit in termeni rationali, peste 2 saptamani de la debutul propriu-zis al
maladiei, cu afectare renala care a presupus tratament cu doze mari de GCS, combinat cu
citostatice, tolerate dificil de pacientd. De altfel, afectarea renald presupune pronostic rezervat,
lezare organica precoce, limitari fizice- fatigabilitatea, cusingoid, strii, obezitate si sociale- lipsa
de incredere, lipsa stimei de sine, negarea, depresia.

O alta problema ce a rezultat din diagnosticul de LES, inclusiv tratamentul administrat,
sunt neglijarea scolarizarii, dizabilitate precoce, ulterior, limitarea angajarii in campul muncii,
lipsa locurilor de munca adaptate pentru pacienti cu nevoi speciale, dar si din cauza simptomelor
ca si fatigabilitatea, modificéri de cognitie care au potential de a progresa spre lezari ireversibile.
Totodata aceastd pacienta a avut venituri mici, din aceleasi motive posibil s-a ajuns la divort si
cresterea copilului de una singura, din veniturile suplimentare — de la parinti. In martie 2018, in
satul natal s-a deschis o brutarie si pacienta a efectuat un curs de 3 luni, pentru a se angaja.
Rezultatele sunt prezentate in figura 3.35.

Astfel, in cazul pacientei L, diagnosticul de LES a fost stabilit in timp oportun, peste 2
saptamani de la debutul real al maladiei, ceea ce a presupus administrarea precoce a GCS si
citostaticelor, ce au permis oprirea activitdtii bolii, totodata are statut de activitatea joasa a bolii pe
durata mare a bolii, dar si progresia necrozei avasculare cauzata de insasi LES, administrarea GCS
in varsta de crestere, fiind cuantificata ca si lezare organicd SLICC/ACR IL cu 2 puncte (2
articulatii), protezatd mai tarziu. Prezenta limitarilor functionale ale membrilor, dar si desfigurarea
a influentat negativ nivelul calitatii vietii pacientei prin componentul mental al SF-8 doar de 38,7
puncte, raportat la media din populatia generala de peste 50 puncte. Pentru a face fata
imprejurarilor a schimbat statutul de somer prin treaning de brutar, ulterior fiind angajata pe
lucreaza 6 ore pe zi. Pacienta a necesitat suport psihologic, adresandu-se la scoala pacientului cu
lupus eritematos sistemic- unde a primit acest suport psihologic si social, care a motivat-o sa scrie

un eseu care au inceput cu urmatoarele cuvinte "... Mi se pare potrivita alegerea cuvantul latinesc
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"lupus" (adica lup), fiindca lupul din viata mea este lupusul eritematos sistemic..., care treptat s-a
transformat in conceptul meu in simbolul lupusului- fluturas....Azi la varsta de 36 ani sunt o
femeie fericita, dar nu si implinita - am casa parinteascd, am mama, un badietel ascultator si grijuliu,
am de lucru, am un venit cu care am inceput s ma descurc, am prieteni cu acelasi destin, am scoala
lupusului astept cu drag sa vin, sa vad ce surprize ne asteapta, dar mai astept sa fiu iubita!"

In figura de mai jos este ilustrat cazul pacientei cu leziuni ale necrozei avasculare pani la

interventie si dupa protezarea soldurilor (fig. 3).

Figura 3.32. Necroza avasculara la 24 ani. Figura 3.33. Necroza avasculard la 27 ani.

Figura 3.34. Pacienta cu feciorul sau de 12 ani. Figura 3.35. Protezarea soldurilor

Conchidem, analiza datelor demonstreaza predominarea sexului feminin, din aria rurala
si urbana au fost 97,7 si, respectiv, 67,4 %. Referitor la timpul debut-stabilirea diagnosticului,
masurat in luni, a evidentiat un timp mult scurt - 2,68 luni in lotul de LESp. Rezultatele au notat
ca nivelul de educatie mediu al pacientilor este cel cu durata de circa 13 ani in ambele loturi, cu
intervale variationale (i-v) de 8-22 ani. Prin prisma statutului socio-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 numarul pacientilor ce au urmat studii universitare si

postuniversitare s-a determinat de asemenea mai mare in grupul de LESa (p<0,05). Discrepantele
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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, diferentd ce se coreleazd 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

incadreaza in 3 grupuri: lupus cu activitate inalta, statut de activitate joasa a bolii si remisiune (fig.

3.36).
- - - -
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Figura 3.36. Variantele de activitate a LES pediatric.

Activitatea medie a lupusului dupa SLEDAI-2k a fost de 6,8 puncte (intervale variationale
de la 0 la 20 puncte). Conform definitiei 2 pacienti din lotul LESp si 11 LESa s-au incadrat in
remisiune cu punctajul SLEDAI - 0. Statutul de activitate joasa a lupusului (Low Lupus Disease
Activity Status-LLDAS) au intrunit 56,8%, unde SLEDAI a insumat > 4 puncte, fara afectare
organicd importantd, PGA</=1 (0-3), fara simptome de exacerbare a bolii si doza de CGS </= 7.5
mg/zi. Totodata 32,7% din pacientii cu LESa s-au determinat cu activitate inaltd a bolii dupa
SLEDAI-2k — peste 5 puncte, ceea ce dicteaza necesitatea terapiei mai active si 0 munca activa de
incurajare a pacientului s administreze tratamentul indicat de doctor. Debutul juvenil a fost
raportat drept factor crucial ce a compromis frecventarea scolii, realizarea academicd, ocuparea
fortei de munca si stabilirea independentei.

In materialul ce urmeazi ne-am concentrat si cercetim indicele internarilor pacientilor cu
lupus, durata acestora, perioada si scopul spitalizarilor. De notat ca in anul 2017 de studiu au fost
internati 42 pacienti cu LES, dintre care 18 — la Institutul 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.

Am fost interesati sd analizam si anotimpurile (lunile) cu cele mai frecvente internari.
Astfel cei 212 pacienti pe durata 5 ani au avut 241 de internari, ceea ce constituie 1,14 interndri
per pacient in acest interval. In figura (3.33) internirile pacientilor pe perioada studiului sunt

prezentate pe luni.
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Figura 3.33. Paleta lunara a internarilor pacientilor vizati in studiu pe durata de 5 ani

Din datele prezentate grafic deducem ca pacientii se interneaza in toate lunile anului, dar
cel mai mare numar de pacienti au fost internati in luna februarie si noiembrie. Mai putini pacienti
au avut nevoie de spitalizare in august, septembrie si octombrie. Am intentionat sd facem o
confruntare cu intensitatea razelor ultraviolete, insd in diferiti ani acest indice este diferit si
calculele nu sunt obiective. Separat am analizat adresabilitatea pacientilor cu lupus eritematos
sistemic la medicul reumatolog, insa, in pofida examinarilor practicate cu regularitate a pacientilor
cu lupus de catre noi, adresabilitatea in acesti 5 ani a fost Tnaltd, constituind 3052 vizite/212
pacienti. De remarcat cd agenda pacientilor a fost unificata pe perioada desfasurarii studiului.

Concluzii la capitolul 3

1. Discrepantele statutului social dintre loturi au fost determinate de indicii SES, care
s-au inregistrat excesiv de inalti la adulti versus copiii cu lupus eritematos sistemic, si acestea se
coreleaza fidel cu veniturile pacientilor.

2. Lupusul instalat in copilarie este mai agresiv, dar tratamentul ordonat si rational
determind un prognostic favorabil.

3. Utilizarea instrumentelor clinice poate stratifica gravitatea bolii si presupune
modificarea tratamentului conventional. Comorbiditatile diminueaza calitatea vietii pacientului cu
lupus prin implicarea In procesul patologic a organelor si sistemelor, la care concurd si efectele
adverse ale medicamentelor administrate.

4. Evidentierea subtipurilor evolutive a imbundtatit atitudinea personalizata fasa de
orice pacient cu lupus eritematos sistemic.

5. Depistarea factorilor ce favorizeaza exacerbarea presupune identificarea lor
precoce si preventia acutizarii.

6. Rezultatele evidentelor de laborator anunta cd la bolnavii lupici a diminuat functia
reglatorie a T-limfocitelor. Valorile joase de CD4/CD8 evidentiaza hipoactivitatea limfocitelor T

reglatorii, astfel ca populatia de limfocite B se aratd gata sa emitd autoanticorpi in exces si sa
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devind capabile a declansa inflamatii legate de lupus. Celulele T au fost recunoscute a fi cruciale
in patogenia LES prin capacitatea de a comunica si a stimula B-limfocitele sd se preocupe de

blocarea precoce a producerii de autoanticorpi, pentru preventia lezarii organice.

129



4. ABORDAREA SOCIALA A PACIENTULUI CU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

Concomitent cu analiza simptomelor conventionale ale afectului lupic, ne-am propus sa
investigam in detaliu impactul medico-social complex al maladiei, folosind un model conceptual
temeinic din punct de vedere stiintific. Aceasta revizuire evidentiaza disponibilitatea si necesitatea
masurdrilor generale si specifice ale statutului social, calitdtii vietii sociale si de familie a
pacientilor cu lupus, oferind o perspectiva utila pentru aprecierea rezultatelor studiului realizat.
4.1. Estimarea statutului matrimonial si a componentei numerice a familiilor pacientilor din
lotul de studiu

Am continuat cercetarea prin a prezenta caracteristica familiald a pacientilor cu lupus la
initierea studiului (tab. 4.1)

Tabelul 4.1. Statutul matrimonial al pacientilor din lotul de studiu, n= 212

Parametri evaluati Abs. %

Statutul marital

Casatorit 144 67,92
Divortat 40 18,86
Celibatar 12 5,66
Vaduv 16 7,54

Cu cine locuieste

Sotul 68 32,08
Copilul 72 33,96
Sotul si un copil 32 15,10
Singur 24 11,32
Cu parintii 16 4,54

Membri in familie

1 24 11,32
2 99 46,69
3 80 37,73
4 si mai multi 9 4,25

Am analizat cu mare atentie statutul marital al subiectilor inclusi in cercetarea noastra,
componenta 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
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legala de casatorie, fie cd nu au avut ocazia sau nu au avut statut civil din motive ca calitatea
vietii joasa posibil opreste persoana in intentia de a Inchega o familie legitima.

In rezultatul examinarii lotului de studiu am constatat ca 24 (11, 32%) pacienti locuiesc
singuri, 59 (27,83%) — cu sotul, 32 (15,10) — cu copilul, prin urmare in circa 43% de cazuri
familia era constituitd 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 parintii (varsta pacientilor fiind de 13-42 de ani), ce presupune ca atat
minorii, cat si maturii in dificultate de boald beneficiaza de suport paternal. Rezumam ca familiile
pacientilor cu lupus sunt reduse la 1-2 membri In putin peste jumadtate 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 varsta de adult si la varsta de copil (lupus
pediatric) (fig. 4.1)

Statutul matrimonial al pacientilor cu LES

a0 p=0,001

p0,05

Figura 4.1. Statutul matrimonial al LES (debut adult si pediatric: lotul 1 si 2, respectiv, %

Din datele afisate in figurd desprindem, ca pacientii casatoriti 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 - circa 8% de cazuri — erau
din lotul de pacienti cu debutul bolii la varsta de adult.

Un interes special am avut pentru numdrul de membri in familiile subiectilor cu lupus din
cercetarea efectuatad. Componenta numerica a familiei unde locuiesc subiectii cu lupus este redata

pe fig. 4.2.
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Figura 4.2. Numarul de membri in familiile pacientilor cu lupus

Din cele redate 24 (11,32%) bolnavi locuiesc singuri, 91 (42,93%) femei cu lupus locuiesc
in 2 cu sotul sau cu un copil - 59 (27,83%) si, respectiv, 32 (15,10%). Locuiesc impreuna cu sotul
si copilul 88 (41,50%) femei siincd 9 (4,25%) au familii cu 2 sau 3 copii. Am sesizat ca parintele
bolnav de lupus are remuscdri sau non satisfactie 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 cd copilul sau adolescentul are sarcini si
responsabilitatii prea mari pentru varsta sa. La acestea se adaugad stresul psihologic asociat cu
responsabilitatile domestice impuse copilului, de privarea acestuia de bucuria activitatilor
personale si sociale (teatru, prieteni, schi etc.). Datele analizate au presupus ca dificultatile produse
de boala parentald reprezintd un factor de risc suplimentar in raport cu problemele proprii de
adaptare emotionald si comportamentala.

Am continuat cercetarea prin estimarea numarului de membri in familiile pacientilor cu

lupus pediatric si lupus instalat la varsta de adult (fig.4.3).

132



70

63,15

60
50
40
30

20
12,4

10
0,3
0

1 2 3 4

4,14 3,26

B debut dupa 18 ani M debut sub 18 ani

Figura 4.3. Numarul de membri in familiile pacientilor cu lupus din cele 2 loturi de cercetare

Analizand numarul de membri in familiile bolnavilor inclusi 1n studiu (fig. 4.3), constataim
ca in lotul pacientilor cu debut pediatric nu s-au constatat pacienti ce locuiesc singuri, ei fiind
incadrati in familia paternald sau locuiesc cu sotul sau cu un copil, pe cand in lotul cu debut la
adult au fost astfel de pacienti in 12,4% cazuri. Familiile constituite din 2 persoane au fost
majoritare in ambele loturi - 44,04 si, respectiv, 63,15% de cazuri. Pentru familiile cu 3 membri
nu s-au constatat diferente - 39,37 si, respectiv, 31,58% cazuri. Am remarcat faptul ca familiile
constituite din 4 si mai multe persoane aveau 9 paciente - 4,14% - din lotul cu debut la varsta
adulta si numai una din lotul cu debut pediatric (5,27%) avea familie compusa din 4 si mai multi
membri.

In aceeasi ordine de idei am decelat ci la cei 19 pacienti cu lupus pediatric s-au nascut 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 de 1,45. Pentru comparatie ne-am propus
sd investigdm numarul de membri in familie in populatia de ansamblu a Republicii Moldova.
Astfel, conform datelor Recensaméantului din 2014, publicate la 01.04.2017, am desprins ca familii
compuse din o singurd persoana sunt mai multe Tn populatie (22,6%) decat in lotul pacientilor cu
lupus, familii cu 2 membri sunt mai putine, acestea constituind 23,9% versus 46,69% - la pacientii
cu lupus, iar familii formate din 3 persoane in populatie s-au inregistrat 19,7 si, respectiv, 37,73%.
Referitor la familiile cu 4 si mai multi membri: in populatie din acestea au fost 33,8%, de vreme
ce printre bolnavii cu lupus - numai 4,25%, de unde desprindem ca familiile numeroase predomina

in populatia generald (p<0,05).
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4.2. Evaluarea statutului social si economic al pacientilor cu debutul lupusului la virsta de
adult si de copil

Cercetarea a succedat cu analiza indeaproape a statutului social al pacientilor cu lupus, prin
trasarea unei priviri coerente de ansamblu. Statutul socio-economic (SES) este o masurad
economica si sociologica ce reflecta experienta de munca a unei persoane si pozitia economica si
sociald a individului sau a familiei acestuia fata de ceilalti cetateni, bazata pe venit, educatie si
ocupatie. In acelasi timp prezinti un ansamblu de caracteristici ale persoanei in comunitate.
Cercetarea noastra sub acest aspect s-a centrat pe cele 3 dimensiuni ale statutului social-economic,
SES - scorul educational, care presupune durata studiilor si onorificul, calculat in puncte; scorul
ocupational ce ierarhizeaza si delimiteaza profesiile, si venitul familiei, calculele fiind efectuate
conform scorului Kuppuswamy emis in 1976 si revalidat in 2014.

Din materialul in care am analizat anii de studii urmati de pacientii cu lupus se desprinde
un diapazon larg de ani de studii intre 8 si 22 de ani, partitionate in studii gimnaziale, liceale,
colegiale si universitare, completate cu studii postuniversitare — masterat, rezidentiat sau doctorat
(fig. 4.4).

.
*-

® gimnaziu ® scola medie/liceu = colegiu

universitare m postuniversitare

Figura 4.4. Nivelul de studii ale pacientilor cu LES

Materialul redat in figurd contureaza prevalenta subiectilor cu studii in scoala medie/liceu
sau colegiu - din acestia au fost peste jumatate din pacientii examinati. Peste o treime din cei
investigati au avut studii universitare si postuniversitare si numai aproximativ 10% au finalizat
doar studiile gimnaziale. Ulterior am analizat anii de studii dupa cele 2 loturi - cu debut la adult

si cu debut pediatric (fig. 4.5.)
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Figura 4.5. Profilul comparativ al pacientilor cu LESa si LESp fata de nivelul de educatie

Datele ilustrate in figura demonstreaza ca studiile gimnaziale s-au prezentate de cote
similare in ambele loturi (10,36 si 10,51%), scoala 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 fatd 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 ca 2 (0,94%) paciente au facut 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, 9 (4,24%) paciente si-au continuat studiile universitare sau postuniversitare
pe durata cercetarii realizate de noi.

Am continuat cercetarea prin analiza pacientilor cu studii universitare si postuniversitare si
am depistat ca printre cei cu lupus la varsta de adult au fost circa 30 versus 31,57% printre
pacientii cu lupus pediatric. De altfel datele sunt similare, cu exceptia studiilor doctorale efectuate
exclusiv de pacientii lupus la adult. In cele ce urmeaza am facut estimari pentru nivelul
educational al pacientilor: profesia si onorificul a fost notat cu 7 puncte, diploma universitara si
postuniversitara — cu 6, studiile de liceu/colegiu - cu 5, scoala medie cu 4 si gimnaziul cu 3 puncte.

Durata medie a studiilor a fost de 13,34 £12,33 ani (fig. 4.6).
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Figura 4.6. Scorul educational la pacientii cu LES

Rezultatele incluse in figura de mai sus sugereaza ca 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 numar de 52, ei avand scorul educational de 260 puncte, au
absolvit scoala medie 60 de paciente - scor educational sumar de 240 puncte, studii gimnaziale
aveau 20 de paciente — scor educational de 60 puncte. Scorul educational sumar a fost de 1042
(4,92+12.43 puncte pentru fiecare pacient). Nimeni din cei 212 pacienti nu aveau doar studii
primare sau analfabetism. Astfel scorul educational mediu a fost circa 5 puncte cu intervale
variationale largi.

Din considerentul ca statutul socio-economic include si profesiunea persoanei am analizat
st 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, semi-
profesie, fermier, magazin privat, cleric, muncitor calificat, muncitor necalificat si somer. Am
atestat 26 de pacienti cu dizabilitate de boald ce nu erau angajati in campul muncii, alti 4 nu

activau fiind pensionari de varstd. Am analizat dupa indicele ce a denumit tipurile profesionale
(fig. 4.7).
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Figura 4.7. Profilul de indeletniciri profesionale ale pacientilor cu LES.

In diagrama de mai sus am redat varietatea de profesii ale pacientilor inclusi in studiu.
Astfel din 182 de pacienti care lucrau la momentul investigatiei 25 (13,74%) aveau profesii
(profesori scolari, doctori, contabili), 41 (22,53%) — semiprofesii (asistente medicale), 48
(26,38%) sunt fermieri, 8 (4,40%) sunt muncitori calificati, Tnca 8 (15,39%) sunt muncitori
necalificati si 17,56% sunt someri (fig. 4.7).

Am continuat prin estimarea scorului ocupational, calculat in puncte: 250 - profesiune; 246
puncte - semiprofesie; 240 puncte - fermieri; 32 puncte — muncitori calificati; 56 puncte —

muncitori necalificati si 32 puncte - someri. Astfel suma acumulatd pentru scorul ocupational a

constituit 856, deci 4,71 puncte per pacient (fig. 4.8).
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Figura 4.8. Scorul ocupational la pacientii cu LES

Conform datelor din fig. 4.8, constatam ca cele mai inalte scoruri ocupationale au obtinut

pacientii cu profesie, semiprofesie si fermierii din Republica Moldova, acestea insumand 250,
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246 si, respectiv, 240 de puncte. De notat cd muncitorii si somerii au acumulat punctaje joase —
32-56 de puncte.

Pentru a completa SES am notat si meditat asupra veniturilor pacientilor cuprinsi in
cercetare. In acest scop ne-am luat drept reper cosul minim de consum pe tard (2017) care a
constituit 1862 lei si valoarea salariului mediu pe economie - 5600 lei MD (Anuarul statistic al
Republicii Moldova, 2018). Repartizarea valorica a veniturilor este expusa in tabel. In acest
compartiment am abordat structura venitului in bugetul familiilor pacientilor cu lupus eritematos
sistemic. In primul rind am analizat veniturile, separandu-le in venituri personale, venitul din
gospodarie si cofinantari, astfel suma lor a constituit venitul anual al familiei pacientului inclus in
cercetarea noastra. Totodata am fost interesati sa analizam venitul mediu/lunar in lotul de studiu
si am decelat ca familiile pacientilor cu lupus au avut venituri de 5137,73+£777,7 lei. In acelasi
timp este dificil de apreciat cat este venitul mediu pentru persoana, chiar daca majoritatea acestor
familii constau din 1-2 sau 3-4 persoane. 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 (tab. 4.2.)

Tabelul 4.2. Veniturile subiectilor angajati cu lupus eritematos sistemic

Venituri, lei Pacientii LES i-v

Venitul fix 2632,94+2190,52/luna 0-12000
31595,28/an

Venit din gospodarie | 694,23+970,73 0-4000
8330,76

Cofinantari 1810,58+2034,06 120-10000
21727,02/an

Din tabel rezida ca venitul lunar fix al persoanei cu lupus a fost de 2632,94 (0-12000) lei
sau 31595,28 in an, comparativ cu venitul pe tard de 5600 lei lunar sau 67200/an (in anul 2017),
evidente din care deducem ca venitul mediu anual al unui pacient cu lupus a fost de numai 47,02%
din venitul lunar mediu pe economie. Am tinut sd estimdm si venitul din gospodarie, constatand
variatii de la lipsa acestuia pand la 4000 lei (media fiind 694 lei/lund) comparativ cu media pe tara
de 1956,6 lei, datele obtinute fiind comparate cu datele pe tara din anul 2016 (Anuarul Statistic al
Republicii Moldova, 2017 p. 132). Rezultatele analizate au consemnat ca persoanele cu lupus au
avut numai 35,48% din venitul mediu pe gospodarie in populatia Republicii Moldova. Am fost
tentati s evaludm cofinantarile parvenite de la sot, parinti, copii sau alte surse si am determinat,
ca lunar pacientii au obtinut in mediu 1810 lei sau 21727 lei pe an (intre 120 la 10000 lei luna).

Statisticele oficiale nu contin informatii despre cofinantarile familiilor din Republica Moldova, de
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aceea nu am putut trasa comparatii cu lotul de pacienti investigati. in cele din urma am constatat
ca pacientii cu lupus pot dispune de o suma totala medie de 5137,75 lei/lunar sau 61653 lei/anual,
ceea ce constituie 91,75% din veniturile medii ale populatiei din tard. Am sumat veniturile obtinute
din venitul lunar fix, venitul din gospodarie si din cofinantari in cele 2 loturi de observare: cu

statut de angajat si nonangajat (fig. 4.9).
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Figura 4.9. Venitul pacientilor cu lupus functie de pozitia de angajat si non-angajat.

Din rezultatele realizate reiese cd pacientii care au un loc de muncd, suplimentat cu
cofinantdri si venitul din gospodarie au acumulat un venit total semnificativ mai mare decét cel
al subiectilor non-angajati (p < 0,001). Venitul total al pacientilor ce lucreaza a constituit
75881lei/anual in lotul I s1 47425 lei/an - in lotul II (non-angajati). Configurarea componentelor
venitului total a dedus cele ce urmeaza: veniturile fixe au constituit in lotul I 62,26% versus
35,42% lei/an in lotul IT — (p < 0,05). Cofinantarile acordat din partea copiilor, parintilor sau
rudelor au constituit 27,28 versus 49,75%, fiind mai redus procentual la pacientii ce lucreaza (p <
0,05). De subliniat ca veniturile din gospodarie in loturile comparate au constituit 10,45 versus
14,83% (p>0,05), a fost, insd mai dificil a calcula venitul per/persoana din castigul din gospodarie.
In materialul ce urmeazi am evaluat in comparatie veniturile pacientilor cu lupus — domiciliati in
aria rurala si cea urbana (tab. 4.3.).

Tabelul 4.3. Veniturile comparate ale pacientilor cu lupus locuitori ai zonelor rurale si urbane

Venituri estimate Pacientii LES rurali Pacientii LES
urbani
Venitul fix 2194,124+151,89/luna 3071,76+£217,41
26329,44+124,76 36861,12+188,76
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Venit din gospodarie 1059,00+115,55 3324+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

Din tabel este evident ca ponderea cea mai mare a veniturilor sunt veniturile fixe in aria
urband, urmate de cofinantarile 1n aria rurald. De altfel, in zona urbana cel mai semnificativ a fost
venitul fix anual - 3071,76 suplimentat de cofinantari (1267, 65) si numai 332 lei a constituit
venitul din gospodarie lunar, suma venitului anual fiind de 56056,92 lei. Ceea ce tine le pacientii
locuitori ai zonelor rurale s-a determinat ca profilul veniturilor s-a structurat diferit de lotul I,
inclusiv cele mai mari venituri anuale s-au datorat cofinantarilor (2353,33), urmate de salariu fix
(2194,12) si numai 1059 de lei lunar au suplimentat veniturile subiectilor din studiu care locuiau
la sate, astfel venitul anual al pacientului cu lupus ce locuiesc 1n zona rurala a fost 67277,4 lei.

Consemnam, prin rezultatele prezentate ca veniturile locuitorilor urbani sunt mai mici,
fiind 67277,4 lei, comparativ cu cei rurali - 56056,92 lei/an, pe baza cofinantarilor acordate
pacientilor de rude.

Am continuat cercetarea prin aprecierea veniturilor pacientilor inclusi in studiu
partitionand salariul, pornind de la salariu lunar mediu pe economie din 2017 (5600), in salariu
foarte mare peste 16020-22400, salariu mare 8001-16019, mediu/mare 5600- 8000, mediu 5600,
mediu/jos-1600-5599 si sub cosul minim de consum — mai putin de 1599 lei MD (fig. 4.10).
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Figura 4.10. Venitul lunar al persoanelor cu LES

Materialul demonstrat in diagrama presupune ca conform clasificarii utilizate salarii foarte
mari peste 22 mii lei la pacientii cu lupus nu s-au inregistrat. Salariile mari au fost acumulate numai
de 3,78% persoane, mari/medii si mediu/mare a fost stabilit la 35,85 si 28,31%, respectiv. De
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remarcat ci salariu la nivelul mediu pe economie s-a constatat la %4 (24,52%) pacienti. In aceasti
ordine de idei am constatat ca venituri la nivelul cosului minim de consum au obtinut 5,65%
pacienti, iar sub acest nivel doar 4 (1,89%) pacienti.

Am continuat investigatia prin aprecierea clasei socio-economice conform punctajului
obtinut la sumarea punctelor din scorul educational, ocupational si venituri. Dupd rezultatul
obtinut, conform indicelui Kuppuswamy, am respectat clasele socio-economice si am diferentiat
pacientii pe 5 clase socio-economice: 26-29 puncte - inalta (I) , 16-25 - inalta /medie (II), 11-15 -
medie/joasa (III), 5-10 - clasa joasd/medie (IV) st sub 5 puncte ca si clasd socio-economica
inferioara (V).

Am examinat cantitativ statutul socio-economic la fiecare subiect din studiul finalizat.

Enumerarea, distingerea si compararea intre indicii capatati sunt Inscrisi ca si scor total in fig. 4.11.

Scorul total al SES in lupus
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Figura 4.11. Scorul total SES in lupus

Cuantificarea scorului SES total a semnalat indici de la 4 la 22, astfel cd pacientii intruniti
in studiu au avut diverse nivele ale itemului, delimitati ca si scor jos, jos/mediu, mediu/jos si inalt
mediu, remarcand ca scor inalt nu s-a decelat la nici un pacient examinat. Scorul jos s-a obtinut
numai in 4 (1,88%) cazuri, pacientii fiind la pensie de varsta sau dizabilitate pentru boala, fara
ajutor material din partea familiei sau au beneficiat de suport social in volum redus care pare a fi
insuficient pentru statutul socio-economic cel putin jos/mediu. Aceasta categorie de pacienti, care
nu sunt multi In fiecare localitate, inclusiv pacienti ce suporta lupus - o boala cronicd recidivanta,
carora ar fi necesar de a le acorda un suport social/economic din fondul administratiei publice
locale sau a le intinde o mana de ajutor din partea organizatiilor nonguvernamentale sau de catre

semenii lor mai asigurati drept caritate.
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Am continuat examinarea elementelor constituente aparte pentru a comenta scorul
jos/mediu care presupune numarul obtinut, exprimat in puncte castigate de la 5 la 10 puncte, ce au
inclus eventual scorul educational, ocupational si veniturile. Datele afisate demonstreaza
includerea a Y4 (56 - 26,42%) pacientii in acest scor, ce s-a caracterizat preponderant prin studii
gimnaziale — 48 si numai 8 subiecti au finalizat liceul. Referitor la munca realizata, acest grup de
pacienti la momentul cercetarii nu au fost angajati in campul muncii, intretinandu-se din pensia de
varsta, dizabilitate sau alocatia de somer, fie au lucrat ocazional sau muncitor necalificat, obtinand
un salariu lunar de la 820-1200 lei.

Am abordat cu atentie sporitd lotul de pacienti cu scorul total al statutului socio-economic
mediu/jos (11- 15 puncte) si am descoperit ca pacientii au avut studii de la cele liceale, colegiale
pana la universitare 92 (43,40%) ce constituie peste 2/5 din subiectii investigati. Tot 1n acest grup
am decelat ca subiectii lucreaza fermieri, asistente medicale, profesori, doctori si croitori cu
venituri de la 2900 Ia 8000 (media 4459,32+16,03 lei/pers/lunar).

Urmatorul pas, fiind tentati de a analiza narativ lotul de pacienti cu scorul SES 1nalt/mediu
(16-25 puncte), am examinat in de aproape nivelul de educatie, astfel am remarcat ca ei au avut
intre 14 121 ani de studii 60 (28,31%), diploma universitara si postuniversitard, inclusiv masterat,
rezidentiat, internaturd sau doctoranturd. Ocupatia subiectilor din acest grup a fost - profesori
scolari, doctori, contabili, bibliotecar, ingineri si economisti, materialul fiind inglobat in tab. 4.4.

Tabelul 4.4. Statutul socio-economic al pacientilor cu lupus eritematos sistemic

Scorul total Clasa socio-economica
26-20 0

16-25 60 (28,31%)

11-15 92 (43,40%)

5-10 56 (26,41%)

Sub 5 4 (1,88%)

Finalitatea cercetarii a fost calcularea clasei socio-economice de la clasa inaltd pana la
joasa prin crearea unei figuri Ingrijite pentru a demonstra statutul socio-economic al subiectilor
examinati in cadrul studiului realizat. Pentru a obtine o imagine complexd a statului socio-
economic al pacientilor evaluati in cercetarea intreprinsa de noi am calculat clasa socio-economica
repartizatd de la unu la cinci. De consemnat caracteristica clasei inalte (I) fiind un punctaj intre
26-29, pentru clasa inaltd/medie II de la 16 la 25 puncte, clasa medie/joasa IIT (11-15 puncte), clasa
joasa/medie integrandu-se in IV cu (5-10 puncte) si clasa joasa - V sub 5 puncte. Printre pacientii
monitorizati de noi in cadrul studiului nu am identificat subiecti care pot fi referiti la clasa socio-

economicd inaltd. Imaginea afisata presupune predominarea clasei medie/joasd, urmata de cea
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joasa/medie, ce fac Impreuna circa 2/3 din pacientii examinati in cadrul cercetarii desfasurate de
noi. Reiteram cd din subiectii urmadriti in studiu pe durata de un an am sesizat ca circa 1/3 din ei se
conjuga cu clasa inaltd/medie pe ierarhia sociald. Subiectii inglobati in clasa joasd/medie cu suma
intre 5 si 9 puncte sunt circa Y, iar clasa joasa, notatd cu mai putin de 5 puncte, a cuprins doar 4
(1,88%) pacienti.

Investigarea noastra a impus compararea rezultatelor obtinute cu datele literaturii moderne
la subiectul studiat. Astfel, cu toate cd lupusul eritematos sistemic este o boald autoimuna
multisistemica care poate conduce la complicatii grave ale organelor si chiar moartea s-a stabilit
ca ponderea sa globald 1in ceea ce priveste incidenta si prevalenta, impactul diferentiat asupra
populatiei, costurile economice si capacitatea de a compromite calitatea vietii legate de sdnatate
ramane incompletd de inteles. Totodata conchidem ca datele noaste coincide cu Carter E, 2016 ca
in ciuda naturii eterogene a bolii, modelele distincte de prezentare a bolii, severitatea si evolutia
bolii sunt relationate cu diferentele de nivel de venit, educatie si statut de asigurari de sandtate. An
continuat prin estimarea nivelul de asistentd sociala si respectarea medicatiei, precum si factorii
de mediu si de ocupatie. Avand in vedere potentialul bolii de a provoca daune atat de grave si
raspandite la nivelul organelor, nu numai ca costurile directe insotite sunt mari, dar aceste costuri
sunt uneori depasite de costurile indirecte datorate pierderii productivitatii economice. Ca un cost
necorporal, pacientii cu SLE sunt, in mod surprinzator, susceptibili de a suferi o reducere
considerabila a calitatii vietii legate de sandtate, evocata de boala.

Suportul social este un proces prin care relatiile interpersonale promoveaza starea de bine
psihologicd, acesta fiind interpretat si ca factor psihosocial ce pare a influenta consecintele bolii.
Cercetarea a fost focusatd pe evaluarea aspectelor complexe ale lupusului eritematos sistemic,
inclusiv povara bolii 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 situatiei, cel disponibil si tangibil. Pentru realizarea
sarcinii propuse am utilizat un instrument validat - Lista de Evaluare a Suportului Interpersonal
(Interpersonal Suport Evaluation List — ISEL) care include scala de masurare pentru functii de
asistenta sociala la persoane cu boli cronice, inclusiv lupusul eritematos sistemic: evaluarea
situatiei si informarea despre nevoile cotidiene a unui suferind de lupus prin posibilitatea
pacientului sa poatd apela in caz de necesitate; disponibilitatea persoanelor din anturajul
pacientului cu lupus care au avut intentia de a acorda un suport presupus, 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 (4.12).
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Figura 4.12. Suportul social al pacientului cu lupus

Datele din figura 4.12. ilustreaza ca 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 ce doreste sa-l1 obtind un subiect prin
descoperirea unei persoane apropiate careia sa-i Impartaseasca grijile, un prieten ce ar putea s-0
insoteasca la pranz sau un familiar ce este disponibil sa ajute la schimbarea locului de trai, unde
sumar se acorda 36 punte. Rezultatele obtinute configureaza ca pacientii din studiu au obtinut
60,89% din posibilul rdspuns. Am continuat aprecierea prin separarea suportului social in cele 3
dimensiuni: evaluarea (fig. 4.13).
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Figura 4.13. Suportul de evaluare in lupus

Datele placardate in figura denota ca valoarea medie a constituit 7,5 puncte, dar este
diminuat fata de un subiect cu lupus, constituind valori de la 1 la 12 puncte, ceea ce confirma ca
un suport adecvat nu a fost acordat.

pentru acordarea suportului psihologic — de ex. sa insoteasca persoana la film sau la schi.
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Figura 4.14. Suportul disponibilitatii in lupus
Rezultatele afisate in figura 4.15 demonstreaza 6,4 puncte (i-v 1-12; max 12 puncte ),
indice diminuat fatd de intentia peroanelor de a se implica prin sustinere.
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Figura 4.15. Suportul tangibil in lupus

De altfel, peste 12 luni de urmarire a pacientilor inclusi in studiu, ISEL a constituit 18,56
puncte, rezultatele fiind mai joase comparativ cu indicii din startul investigatiei. In final, din
materialul prezentat desprindem cd pe durata evolutiei bolii suportul acordat de familie, prieteni si
colegi descreste. Am redirectionat cercetarea spre analiza subscalelor, ca si componente ale
suportului social, inclusiv evaluarea situatiei, apartenenta si disponibilitatea, si suportul tangibil

(fig. 4.16).
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Figura 4.16. Dinamica indicelui ISEL la pacientii cu lupus

Datele din figura afisata ofera informatii despre suportul de evaluare a situatiei care are
tendinta de crestere de la 6,73 1a 7,02 puncte (p<0,05), totodata suportul social acordat pacientilor
cu lupus la initierea studiului si la finele Iui prin promisiunea de a propune ajutor este joasa,
constituind 7,5 puncte (min - 0, max. - 11 puncte), iar dupa 12 luni a diminuat pana la 6,19
(p<0,05). Totodatda am notat ca preponderent s-a produs diminuarea suportului tangibil de la 6,29
la 5,76 puncte (p < 0,001).

Conchidem astfel ca suportul social acordat pacientilor cu lupus este jos, constituind circa
60 % din suportul ce ei il necesita, iar sprijinul veridic este si mai mic, deci un pacient cu lupus
poate astepta cel mult real numai putin peste o jumatate din suportul social de care are nevoie. Prin
prisma instruirii atat a pacientilor, cat si a membrilor familiei lor este previzibil de majorat suportul
onorabil acordat din partea familiarilor, voluntarilor, colegilor sau vecinilor.

In ultimele decenii, prin imbunitatirea sperantei de viatd in general si pentru pacientii cu
lupus eritematos sistemic, in particular relatia dintre sprijinul social si sandtatea lor a primit o
atentie considerabila Tn medicina comportamentald si psihologia sanatatii. Prin aceastd lucrare,
dupa revizuirea studiile de cercetare care au investigat in mod specific sprijinul social perceput in
legatura cu rezultatele pacientilor (calitatea vietii, activitatea bolii si lezarea), am fost interesati sa
facem o abordare descriptiva a sprijinului social perceput de pacientii cu LES, dovezile cercetarii
privind impactul suportului social asupra sanatatii. Rezultatele studiului realizat au demonstrat ca
luarea 1n considerare a sprijinului social este esentiala In prezicerea activitatii bolii, a injuriilorr si
a calitatii vietii (atdt componentul fizic, cat si psihic), iar modalitatile sugestive in care aportul

social contribuie la sanatate sunt implicatiile clinice si non-clinice.
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Conform sarcinilor trasate am analizat dinamica indicilor de suport social pe durata de 12
luni, in cadrul studiului, unde pacientii au fost evaluati la fiecare 3 luni. Configuratia datelor

primite au fost integrate in figura 4.17.
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Figura 4.17. Suportul social la pacientii cu lupus pe durata studiului de un an

Datele prezentate in figura evidentiaza suportul social acordat persoanelor cu lupus. De
notat cd la timpul initial de includere a pacientilor in studiu ISEL a constituit un scor de 21,92
puncte (scorul max. 31 puncte), fiind 60,89% din suportul asteptat de subiectii cu lupus. La vizita
urmatoare, peste 3 luni de monitorizare si conlucrare cu persoanele din anturajul pacientului am
constatat ca suportul social a crescut la 22,60 puncte (p>0,05). Analizand rezultatele prezentate
din lista suportului interpersonal - ISEL, am determinat ca la vizitele succesive acest indice are
tendinta de descrestere. De altfel, peste 12 luni de evaluare a pacientilor inclusi in studiu, ISEL
a constituit numai 18,56 puncte, rezultatele fiind mai joase comparativ cu indicele din startul
investigatiei. In final, din materialul prezentat desprindem ci pe durata evolutiei bolii suportul
acordat de familiari, prieteni si colegi descreste.

4.3. Aprecierea satisfactiei, bunastarii si calitatii vietii pacientilor din studiu

Am continuat prin evaluarea satisfactiei pacientului prin un instrument generic psihometric
si modern, versiunea 111 (Patient Satisfaction Questionnaire- PSQ III). Analiza cantitativa a fost
realizatd dupa rezultatele PSQ III, concepute pentru a evalua cele mai fine modificari ale
satisfactiei prin aprecierea valorilor medii si intervalelor lor variationale la pacientii cu LES si
lotul de control - HTA care presupune consultatii, examinari in diverse servicii (tab. 4.5). Am
investigat fiecare element insolit (sui generis) prin prisma a 7 domenii in comparatie cu valorile
minime si maxime prezentate de cercetdtorii ce au emis acest instrument si le-am suprapus cu
rezultatele obtinute la pacientii cu HTA.

Tabelul 4.5. Satisfactia pacientului cu lupus si HTA, puncte

Itemii PSQ 111 Valoarea medie si | Valorile | Valoarea medie | p R
intervalele lor la | minime | HTA

pacientii cu LES si
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maxime
posibile
Satisfactia generala 19,30 + 4,44 6-30 21,13+3,21 >0,05 |0,39
12-28
Tehnici 29,49+7,11 10-50 23,19+6,12 <0,05 |0,56
12-42
Relatii interpersonale 21,47+5,10 7-35 19,1+£2,91 >0,05 |0,61
12-32
Comunicare 21,25+ 4,11 5-25 19,34+2,33 <0,05 |[0,55
8-24
Aspectele financiare 23,06+6,56 8-40 26,19+5,22 <0,05 |0,41
8-37
Timpul petrecut cu | 6,60+1,18 2-10 7,90+6,56 <0,05 |0,78
medicul 4-9
Accesul la servicii | 34,75+6,76 12-60 29,442 .55 >0,05 |0,64
medicale, 18-56
disponibilitate, confort

Datele prezentate sugereaza evaluarea multilaterald a satisfactiei in doud loturi de pacienti
cu lupus si hipertensiune arteriala. Astfel cea mai nalta satisfactie au avut pacientii cu lupus prin
accesul la servicii medicale-34,75, urmat de satisfactia tehnica-34,75 puncte, totodatd mentionam
ca pacientii cu HTA au avut satisfactie mai inaltd de asemeni la accesul la servicii medicale si
aspectul financiar notate cu 29,40 s1 26,19 puncte. Niveluri joase de satisfactie au prezentat ambele
grupuri de pacienti prin timpul petrecut cu medicul 6,6 si 8,90 1n lupus si HTA. Examinand fiecare
element aparte am sesizat ca la comparatia intre loturile examinate indici statistici semnificativi s-
au inregistrat in timpul petrecut cu doctorul si aspectele financiare, iar corelare stransa s-a depistat
la accesul la servicii, timpul acordat de medic sl relatii interpersonale. De altfel putem conchide
ca satisfactia pacientului cu boala cronica este nu atat de cazul concret, cat de sistemul de acordare
a asistentei medicale la diverse etape ale ei. Totodata mentionam ca pacientii din studiul nostru au
petrecut cu doctorii timp enorm (30-90 minute), comparative cu timpul acordat pentru medicul de
familie sau specialistul 1a un pacient cu lupus, si aici s-au gasit inaintate cerinte pentru a explica
mai detaliat boala, tratamentul indicat, posibilele complicatii ale bolii versus cele din tratament.

Am purces la extinderea studiului prin aprecierea in dinamica a itemilor satisfactiei la TO,

T1-peste 3 luni, T2- peste 6, T3 peste 9, si T4 la finalul cercetarii — peste 12 luni de monitorizare.
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Astfel am identificat cd satisfactia are o usoard tendintd de ridicare, referitor la relatiile
interpersonale, comunicarea si timpul petrecut cu doctorul au crescut, fapt explicat si prin
digitalizarea sistemului de sanatate din tara care face mai accesibild informatia despre pacient,
eliberand doctorul de unele functii birocratice de texte pesuport de hartie. In acest context notam
ca suportul financiar prin medicamente compensate sau prezenta pe piata farmaceuticad a unor
medicamente necesare sunt in declin — cercetarile de rigoare nu sunt indicate conform protocolului
la fiecare lund, totodatd pacientii nu sunt asigurati cu tehnicd in cadrul spitalelor de stat
(densitometrie), iar accesul la serviciile medicale a fost uniform pe durata studiului din motive ca
Nu s-au constriut noi institutii medicale, nu sunt sectii de recuperare si tratament optional, dar prin
organizarea educatiei sau scolarizarii pacientilor ei au patricipat in centrul lupus la scoala
pacientului cu lupus (fig. 4.17). De remarcat ca comunicarea face referire la comunicarea atat cu
doctorul, cat si cu alti prestatori de servicii medicale ca si asistenta medicala, farmacistul,
chinetoterapeutul, fizioterapeutul, laborantul ce se pare a avea orientare comuna onorabila a
echipei multidisciplinare de ingrijiri ale pacientului cu lupus. De notat ca lupusul, fiind o maladie
cronicd, caracterizatd prin exacerbdri si remisiuni care se traduc prin internari sau consultatii la
specialisti si unele interventii suplimentare implicd recurgerea si folosirea diverselor servicii
medicale atat din medicina de stat, cét si cea privata.

Ulterior valorile satisfactiei pacientului au fost comparate cu valorile standard minime si

maxime pe domenii. (fig. 4.18)
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Figura 4.18. Aprecierea satisfactiei pacientilor PSQIII (puncte).

Lupusul eritematos sistemic, fiind boala cronica cu evolutie progresiva, reflectd implicarea
asistentei medicale la diverse nivele de acordare a serviciilor, atdt in medicina de preventie,
primara si tertiara - inalt performantd. Estimarea rezultatelor PSQ, evaluate prin prisma a 7

domenii in comparare cu datele medii ale chestionarului a relevat cd nivel mai jos al indicilor
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comparativ cu media populatiei generald se atestd la grupul studiat. Atrage atentie sporita
compartimentul satisfactie generala, aspecte tehnice si relatii interpersonale care au fost similare
cu media populationala. Referitor la aspecte financiare au fost cu decalaj impunator fata de media,
fiind intr-o legatura stransa reciproca (r=0,6, p<0,05). Evaluand compartimentul comunicare, am
obtinut un scor relevant de 16,4+0,3 si in domeniul comunicare 16,8+0,2 puncte, care a fost mai
inalt decat media generald (>0,05). Totalurile au determinat cd medicii acorda timp si suport
medical satisfacator fiecarui pacient cu un nivel de comunicare infatuat (suficient) intre medic si
pacient. De notat ca fiecare pacient are o relatie a sa cu doctorul si un prag de sesizare a asistentei
medicale, atat asupra competentelor medicale, cat si celor personale.

In acelasi timp, rata valorii medie din lotul de studiu si media generald a fost stransi,
alcatuind 16/15. Masurarea raportului la compartimentul calitatea tehnicd a actului medical, care
presupune atat investigatii performante, cat si proceduri terapeutice este de 30/30, fiind egald cu
media din populatie La etapa moderna cand trebuie calculate cu atentie costurile, concomitent cu
ridicarea calitatii serviciilor prestate, pentru excedarea satisfactiei subiectului ce vine la medic se
poate de reiesit din finantele alocate, majorand disponibilitatea pentru relatii bune si o comunicare
inteligenta si profesionala.

Analiza datelor pe domeniul financiar a semnalat un scor de 21,54 + 0,5 puncte fatd de
media generala de 24 de puncte, unde este evident ca cheltuielile in contextul lupusului sunt mari,
ceea face satisfactia pacientilor joasa din motivele de costuri directe majore ce sunt generate de
numarul mic de medicamente compensate pentru tratamentul lupusului, si importante pentru
familie insatisfactie din cauza cheltuielilor directe importante. Am considetat oportun sd analizam
datele referitor la satisfactie in dinamica (tab. 4.6)

Tabelul 4.6. Punctajul indicelui de satisfactie a pacientului cu lupus, urmarit in dinamica

Itemii PSQ 11l | Valoarea medie | T3 T6 T9 T12 R
T0

Satisfactia 19,30 + 4,44 19,99 21,12 22,14+3,21 25,11 |04

generala 12-28

Aspecte 29,49+7,11 28,32 29,10 27,77 30,66 |0,2

tehnice 12-42

Relatii 21,47+£5,10 22,19 | 25,66 24,34+2.91 27,89 |0,21

interpersonale | 12-32

Comunicarea | 21,25+4,11 21,11 22,32 22,89+2.33 23,00 0,3
8-24
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Aspectele 23,06+6,56 22,45 23,11 26,49+5,22 29,00 (0,1
financiare 8-37

Timpul 6,60+1,18 5,88 6,76 7,20+3,56 8,33 |07
petrecut cu | 4-9

medicul

Accesul la | 34,75+6,76 35,22 36,00 39,4+2.55 41,33 | 0,3
servicii 18-56

medicale,

disponibilitate,
confort

Datele din tabel sugereaza ca timpul acordat de catre medic fiecarui caz a crescut in
dinamica de la 5,88 pana la 8,33 puncte, relatand ca de fapt vizitele sunt duble - prima este de
cea examinare si a doua vizitd - de concluzie, care, impreuna cu interventia de modificare a
tratamentului indicat anterior, in temeiul examenului repetat, constituie de la 25 la 60 min (in
medie 35,34 min). Astfel se trece semnificativ peste limita normala, ce prevede 20 de min pentru
vizita primard si 15 - pentru cea repetatd. Aspectul financiar al pacientului cu lupus este cumva
particular, deoarece suportul si nivelul socio-economic este apreciat ca fiind mediu/inalt, desi
foarte diferit de la o familie la alta. Faptul cd numarul de medicamente compensate pentru
tratamentul lupusului este restrans, iar remediile pentru tratamentul comorbiditdtilor sau al
complicatiilor sunt suportate de pacient, la care se adauga cercetdrile imunologice efectuate mai
cu seama in cadrul laboratoarelor private, creste insatisfactia acestor subiecti la compartimentul
financiar.

In fig. 4.19 am prezentat indicii de satisfactie a pacientului comensurati la prima vizita de

initiere — TO a studiului si la finele lui — timpul T12.
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Figura 4.19. Satisfactia pacientului cu lupus in dinamica

In studiul realizat au evaluat atdt satisfactia pacientului, cit si a medicului asupra
tratamentul In LES in mediul real si au identificat factori care au fost asociati la satisfactia
tratamentului. Majoritatea pacientilor si medicilor au fost multumiti de tratamentul lor actual
pentru lupus. Cu toate acestea, circa 20% si 30% dintre pacienti si medici, respectiv au fost
nemulfumiti, ceea ce sugereaza ca este Inca nevoie de imbundtatire a medicatiei, regimului de
administrare si tratamentul ambulator sau stationar. Atit pentru pacienti, cat si pentru medici,
imbunitatirile rezultatelor subiective au fost asociate cu o mai mare satisfactie a tratamentului. in
cercetarea realizata am abordat pacientul complex prin evaluarea atat a starii clinice, cat si spectrul
immunologic si concentrarea umanista a satisfactiei pacientilor. S-a demonstrat cad pacientii sunt
mai predispusi sa considere in primul rdnd impactul tratamentului lor asupra functiondrii zilnice,
medicii iau In considerare un numar mai mare de rezultate clinice atunci cand evalueaza satisfactia
sau nemultumirea fata de tratament. Concordanta dintre satisfactia medicului si pacientului a fost
cea mai mare in randul pacientilor care erau satisfacuti sau foarte multumiti de tratamentul lor.
Nivelul concordantei dintre medic si pacient sugereaza ca este nevoie de o comunicare
imbunatatita Intre cei doi, in special in rdndul pacientilor nemultumiti, si sugereaza ca este necesara
o abordare mai atenta a tratamentului pacientilor, dar si cu echipa multidisciplinard ce conlucreaza
cu pacientii: medical laborant, fizioterapeut, kinetoterapeut, asistenta medical si farmacistul.

Printre pacientii cu puls terapie, 82,9% dintre medici si 86,3% dintre pacienti au fost
multumiti de regimurile terapeutice. In rAndul pacientilor cu regim de tratament non-puls-terapie,

au fost 78,4% si 74,3%, respective. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul ca, desi nu s-a efectuat
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o comparatie statistica formala, rezultatele sugereaza ca pacientii care au initiat tratamentul cu puls
terapie au avut boald mai severa decat pacientii carora li s-au administrat asa regimuri de tratament.
De notat cé pulss terapia cu metilprednisolon in doza de 250 mg in administrare intravenoasa a
fost prescris pacientilor a caror stare nu a fost suficient controlatd prin medicamentele
conventionale. Unele nemultumiri ale pacientilor au depins de tipul de tratament pe care 1-au
primit. Pacientii cdrora li sa administrat puls terapie in stationar au raportat imbunatatiri ale
activitatilor de petrecere a timpului liber si ameliorarea simptomelor generale, durerii si
fatigabilitatii printre factorii cheie ai satisfactiei. Pacientii care nu au administrat puls terapie au
raportat efecte adverse ale dozei mai mare de GCS asa ca cresterea ponderala fiind unul dintre
factorii cheie ai insatisfactiei. Avand 1n vedere tendinta pacientilor de a lua in considerare factorii
umani in determinarea satisfactiei participarea la scoala pacientului a fost un factor benefic de
majorare a satisfactiei.

Dorinta de tratament la domiciliu a fost mai mare in rdndul pacientilor angajati decat in
randul pacientilor someri. Aceste rezultate sugereaza ca confortul si flexibilitatea administrarii
tratamentului sunt factori importanti in satisfacerea tratamentului pacientilor. Din constatarile
privind frecventarea sau nonprezenta la scoala pacientului cu lupus, am dorit sd vedem cum datele
sunt comparate cu datele furnizate de pacienti si de medici in ceea ce priveste frecventarea scolii,
de asemenea, atitudinile, comportamentele si satisfactia medicilor si a pacientilor.

Rezultatele studiului indica principalele caracteristici care influenteaza satisfactia
pacientului si a medicului cu tratamentul lupusului. Diferentele-cheie au fost evidente in ceea ce
priveste itemii de satisfactie la pacientii care au frecventat scoala In comparatie cu medicii lor.
Impactul imbunatatirii functionarii pacientului (capacitatea imbundtdtita de a se angaja in
activitati) a fost puternic asociat cu satisfactia pacientului, iar o mai mare atentie a factorilor clinici
(de exemplu, numdrul de eruptii si anxietatea) au fost mai puternic asociate cu satisfactia
medicului. S-a observat un nivel moderat de concordanta intre satisfactia raportata de medic si
pacient. Imbunititirea discutiei medic-pacient cu privire la factorii asociati cu satisfactia a
optimizat dorinta de instruire a subiectilor si a presupus imbunatatirea nivelurilor de concordanta.

Reprospectiva din punct de vedere istoric, gestionarea bolilor autoimune a fost in mare
parte centrata pe medic, cu un accent limitat pe perceptia pacientului asupra propriei stari si tintelor
pentru tratament, regimuri ale medicatiei, interniri sau instruire. Intelegerea experientei
pacientului privind conduit lupusului a oferit informatii despre modul in care medicii pot intelege
mai bine nevoile pacientilor. Constatdrile din lumea reald a lupusului pot fi utilizate pentru a
facilita Tn continuare discutiile medic-pacient cu privire la managementul LES si pot sprijini
medicii si pacientii in obtinerea rezultatelor clinice optime in aceastd boala. Consemndm ca pe

durata studiului satisfactia pacientilor denota tendinta de crestere - statistic semnificativ.
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Am cercetat si asupra unui alt instrument generic, utilizat in studiile consacrate bolilor
cornice, inclusiv in lupus - Indicele Bunastarii Generale (Global Well Being- GWB), care este un
chestionar auto-administrat, ce se concentreaza pe sentimentele subiective 1in intervalul de timp
din ultima lund si suferinta psihologica proprie. Scala evalueaza sesizarile subiectului ce sunt
relatate despre sine Insisi. Chestionarul include 18 itemi care acopera sase dimensiuni: anxietatea,
depresia, starea generald de sanatate, bundstarea, auto-controlul si vitalitatea sau dinamismul.
Acest indice include atat intrebari pozitive, cat si negative, iar interpretarea rezultatelor se face in
baza unui scor total de la 0 la 110, punctaj ulterior sectionat pe trei nivele de stres precum
urmeaza: scorul de 0-60 reflectd o "suferinta severa"; 61-72 anunta despre un "“stres moderat”,
iar segmentul notat cu 73 pana la 110 puncte exprima starea de "foarte de bine". Datele primite in

urma evaluarii rezultatelor studiului le-am inclus in fig. 4.20.

- 5,78

——— -

-

= severa = moderata stare de bine

Figura 4.20. Rezultatele evaluarii starii de bine a pacientilor cu lupus

Datele din figura releva, ca 108 (50,95%) pacienti au anuntat despre o stare severd, 96
(45,29%) — stare moderata si numai 8 (3,78%) pacienti au constatat la auto-evaluare cé au o stare
foarte buna, care fiind evaluatd prin GWB se prezinta drept o stare generala satisfacatoare ce
reflectd dimensiunile interconectate ale bunastarii fizice, inclusiv activitdtile care vizeaza
atingerea vitalitatii fizice, aptitudinile mintale, satisfactia sociald si sentimentul de Tmplinire
personala. Conform itemilor analizati prin evidentele relatate am decrosat intervalele variationale
ale GWB de la 35 la 74 puncte, care apoi au fost distribuite si interpretate pe 3 dimensiuni.

Am fost astfel tentati sd deducem media acestor indici si am calculat cum ca 62,91+12,33
puncte ar corespunde stresului de nivel moderat. In modul acesta am considerat oportun si ne
pronuntam asupra Indicelui Bunastarii Generale — GWB si sd-1 apreciem ca si stres moderat la
prima vizitd pentru pacientii inclusi in cercetare si monitorizati pe durata de 12 luni (tab.4.7). In

cele ce urmeaza am observat dinamica acestui instrument si am gasit cd loturile de studii s-au
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modificat, astfel ca valoarea medie a GWB a crescut nesemnificativ, constituind 67,45, versus
62,91 puncte la T O si, respectiv, T 12.

Tabelul 4.7. Indicele Bunastarii Generale la pacientii cu lupus in dinamica

rational Valoarea medie | T 1 T2 T3 T4 P
GWB, puncte TO 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
rational 5430+3,44 55,20+ | 57,34 56,28 58,13 0,002
35-60 3,14 n=92 (92)
rational 67,45+4,12 68,12 | 65,11 68,00 67,66 0,05
61-72 N=106
27)
rational 75,25+3,10 76,00 75,20 75,67 76,44 0,01
74-79 74-80 | 74-80 73-80 73-81
N=14 (7)

Astfel lotul de pacienti cu stare buna s-a majorat de la 8 persoane cu media de 75,25 pana
la 20 subiecti cu media 76,44 puncte. Ameliorari s-au atestat si in grupul de pacienti cu stres
moderat numarul acestora a crescut de la 96 la 112 subiecti . Lotul de pacienti cu suferintd severa
s-a redus de la 108 la 80 de pacienti (valoarea medie a GWB a sporit usor de la 54,30 la vizita TO
la 58,13 puncte - la timpul T12). in materialul ce urmeaza am fost tentati sa corelim GWB si ISEL
(fig. 4.21).
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Figura 4.21. Corelarea dintre indicii bunastarii si cei ai suportului social
Rezultatele analizei corelative demonstreaza, ca ISEL pe dimensiunea suportului de
evaluare a corelat moderat cu starea de bine a pacientilor inclusi in studiu prin GWB (r=0,432

p=0,0037). Ca si concluzie remarcam ca suportul social tradus prin suportul de evaluare,
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disponibilitate sau apartenenta si cel mai important si mai consistent - suportul tangibil al
pacientului cu lupus - a fost suportul parvenit din partea familiei, prietenilor, colegilor si vecinilor.

Lupusul eritematos sistemic, ca si conditie cronicd cu evolutie progresiva, are impact nu
numai asupra semnelor clinice, dar si asupra calitatii vietii si satisfactiei de ansamblu a pacientului.
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 calitatii vietii. La analiza datelor colectate
am optat pentru utilizarea unui chestionar fiabil in vederea testarii ipotezelor formulate si a
gradului de adecvare a metodelor conceptuale propuse de estimare a domeniului mintal si fizic.

Calitatea vietii reflectata prin indici sai SF-8 - dimensiunea mintala si fizica - a demonstrat,
ca in lupus sufera mai cu seama componentul fizic - 35,6, de vreme ce componentul mintal este
situat sub indicele de calitate a vietii normale, constituind 41,4 (cu variatii largi). Ulterior am
continuat prin aprecierea CV in dinamica procesului lupic, considerand media de CV de 50 de
puncte. Indicii calitatii vietii nu au notat diferente semnificative intre loturi in perioadele
intermediare de cercetare (3, 6, 9 si 12 luni). Am continuat sd exploram urmarind corelarea
indicilor de calitate a vietii pe domeniul fizic si mintal (tab. 4.8.)

Tabelul 4.8. Corelarea calitatii vietii cu principalii indici clinici ai lupusului

Parametrii evaluati Fatigabilitatea SF 8 SF8 MDGA
FACIT fizic mintal

SF mintal 0,22 0,28 0,39

SFfizic 0,68 0,28 0,56

FACIT 0,68 0,22 0,58

MDGA 0,58 0,56 0,39 0,27

Datele ilustrate in tabel pot fi comentate astfel, domeniul mintal al CV coreleaza slab cu
MDGA, fatigabilitatea si SF fizic, de vreme ce dimensiunea fizicd a CV coreleazd strans cu
fatigabilitatea si MDGA, ceea ce presupune cd la pacientii cu lupus CV este diminuata de ambele
domenii - fizic si mintal, mai pronuntat pe cel fizic prin dizabilitatea frecventa, care invoca
schimbarea locului de munca sau abandonarea lui in pofida costurilor Tnalte ale bolii. Integrarea
de participare a pacientului la fiecare faza a studiului a contribuit la punerea pe rol a unui proiect-
program in efectuarea activitatilor propuse. Antrenarea pacientului ca si coechipier in echipa de
cercetare a oferit originalitate studiului prin reprezentativitatea perspectivei pacientilor, iar
recrutarea, educatia, sprijinul si recunoasterea parteneriatului sunt reperele unui management de

Succes.
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Calitatea vietii subiectului raméane un reper important in aprecierea starii pacientului,
concomitent cu satisfactia si bundstarea lui. O abordare contemporana a fost evaluarea pacientului

prin scale autoadministrate, pe care pacientul le poate onora in dinamica (tab. 4.9).

Tabelul 4.9. Evaluarea calitatii vietii in timp

TO T3 T6 T9 T12 TO-T12
Lot O SF-8 | 35,6+7,1 43,2441 42,8+10,8 | 36,6+6,8 36,4+7,2 4,8**
fizic
Lot 0 A|--—-- 9,2* -2,6 -2,8 -2,7
SF-8 fizic
Lot 1 SF-8 | 41,6+6,8 | 422+7,4 |41,8+7,7 |40,7£10,9 |412+88 |05
fizic
Lot 1 A|--—-- 1,2 0,8 -1,2 -14
SF-8 fizic
Lot O SF-8 | 41,4+++8.8 | 41,1+12,5 |40,7+11,8 |402+8,8 |41,5+7,7 |-4,5**
mintal
Lot 0 A|--—-- -1,8 -1,1 -14 -1,3 -14
SF-8
mintal
Lot 1 SF-8 | 47,8+10,2 | 45,6+11,1 | 45,7452 44,0£12,9 | 45,5+11,2 |-2,8
mintal
Lot 1 A|--—-- -2,8 1,6 -4,4 -4,1
SF-8
mintal
Lot O SF-8 | 40,9+7,6 42,4+5,5 41,8+6,2 38,6£10,4 | 40,1+6,3 -1,2
total
Lot 0 A|--- 4,2 -2,7 -3,1 -2,8 -1,2
SF-8 total
Lot 1 SF-8 | 42,4+9.8 43,5£8,2 44,3+6,2 41,6+10,1 | 41,249,6 -2,0
total
Lot 1 A|--- -1,1 0,6 -1,8 -2,2 -14
SF-8 total

Nota: *** p<0,05, ** p<0,01, * p<0,001. Rezultatele au fost notate in valori medii +SD

Rationamentul cercetarii indicatorilor de calitate a vietii la pacientii cu lupus implica

pozitionarea pacientului In dependentd de implicarea unor asa simptome ca depresia, disfunctia
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cognitivd, anxietatea, conjugate cu componentul mintal al calitatii vietii, iar fatigabilitatea,
activitatea maladiei, comorbiditatile pun amprentd asupra componentului fizic al calitatii vietii.
Principalul argument este reprezentat de faptul ca aceste elemente sunt fundamentale pentru starea
generald a pacientului, iar mediul social unde acesta 1si desfasoara activitatea, familia, anturajul,
inclusiv biserica pot interveni prin a diminua efectele dezastruoase ale maladiei. Este important sa
consemnam si efectul interactiunii personalului medical cu familia si anturajul pacientilor. Aceste
relatii nu au fost suficient cercetate, dar din punctul nostru de vedere ar trebui luate in
considerare, mai cu seama in cazul pacientilor care se prezintd pentru asistentd medicald de
urgentd, intrucat cel mai frecvent familia sau apropiatii sunt cei care ii aduc la unitatea medicala
si tot ei 1l vor Ingriji, de cele mai multe ori, si sub egida lor se vor respecta indicatiile medicale.
4.4. Cuantificarea dizabilitatii in lotul de studiu

Lupusul eritematos sistemic este o boala autoimund cu implicarea diverselor organe si
sisteme, prin care pacientii la diverse etape de evolutie a bolii dezvolta dizabilitate. Dizabilitatea
reprezintd un termen general, care acopera deficientele, restrictiile de activitate si de participare la
viata sociald [210]. Reiesind din cele expuse, sarcina studiului nostru a fost aplicarea si evaluarea
dizabilitétii pacientilor cu lupus eritematos sistemic (prin doud seturi de criterii). La momentul
includerii in studiu la 81 (61,79%) pacienti din cei 212 pacienti S-a constatat dizabilitate definita

de lupus (fig. 4.22)

=’38,21 m= 61,79

Figura 4.22. Rata de dizabilitate in lotul de pacientii cu lupus.

In cele ce urmeazi am examinat dizabilitatea in 2 loturi de pacienti cu lupus - precoce si
tardiv. S-a observat ca printre pacientii cu lupus recent (n=35) - procese cu vechimea de la 1 pana
la 24 de luni (de la stabilirea diagnosticului) erau 20 (57,14%) de subiecti cu diverse grade de
dizabilitate (fig. 4.23). Am analizat frecventa dizabilitatii la pacientii cu vechimea bolii de peste 2
ani, supranumita lupus in stare de boala sau lupus tardiv, si am constatat ca 116 (65,54%; p<0,05)

din cei 177 pacienti au fost declarati ca avand grad de dizabilitate (fig. 4.24).
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Figura 4.23. Frecventa dizabilitatii Figura 4.24. Frecventa dizabilitatii

la pacientii cu lupus precoce la pacientii cu lupus tardiv

Cercetarea s-a continuat prin aprecierea timpului de instalare a dizabilitatii pe durata de
evolutie a bolii si astfel s-au departajat loturi in functie de vechimea bolii: lupusul instalat pana la
24 luni, grup in care dizabilitate aveau 20 (24,69%) de pacienti, lupus cu vechimea de 25-60 luni
- 41 (50,61%), lupus ce dureaza de 61-120 luni -12 (14,81%) si cu lupus de peste 121 luni vechime
— 8 (10,06%) pacienti cu grad de dizabilitate (fig. 4.25). Reiesind din datele inserate in figuri,
este evident ca dizabilitatea se produce mai frecvent in primii cinci ani de maladie si numai circa

%4 - In urmatorii ani, adicd dupa 5 luni de boala.

60
50
40
30
20
10

14,81 i 10,06 i

0-24 luni 2-5ani 5-10 ani > 10 ani

Figura 4.25. Prezenta dizabilitatii in dependenta de durata maladiei, %

In studiul nostru am aplicat criteriile americane pentru evaluarea dizabilititii la pacientii
cu lupus eritematos sistemic, incluse in lista 14.02. Am analizat concentrat un simptom foarte
sugestiv lupusului — fatigabilitatea, care deseori este ignorat de catre pacienti, uneori chiar si de
medic. Am constatat ca fatigabilitatea a fost invocata in 81,8% de cazuri, urmat ca incidenta de
anormalitatile hematologice - 77,3%, au fost frecvente si asa criterii ca cefaleea din afectarea
creierului (41,98%), precum si limitarea capacitatii de activitate sociala prin limitarile
functionale - 58,3% de cazuri (tab. 4.10).
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Tabelul 4.10. Criteriile de dizabilitate pentru LES conform listei 14.02

Parametrii considerati Nr pacienti %
Criterii constitutionale

1. Febra (in lipsa altor cauze) 48 36,4
2. Fatigabilitate severa (conform Scalei de Severitate a | 108 81,8
Fatigabilitatii — SSF) >50

3. Astenie, sesizarea permanentd a bolii sau disconfortul | 72 545
din corp

4. Pierderea neintentionata a greutatii corporale 18 13,6
Sugestiva este prezenta a 2 din cele 4 criterii constitutionale

Sisteme /organe afectate

1. Renal (diminuarea functiei renale-RFG, lupus nefritd sau | 42 31,8
glomerulonefritd)

2. Respirator (durere toracica, pneumonitd sau embolism | 12 91
pulmonar)

3. Cardiovascular (pericardita, miocardita, endocardita sau | 12 9,1
vaselor sangvine)

4. Semne neurologice (cefalee, convulsii) 78 59,1
5. Hematologic (anemie, leucopenie, limfopenie sau | 102 77,3
trombocitopenie)

6. Implicarea sistemului nervos (anxietate, tulburari | 60 45,4
cognitive sau afectarea organica a creierului)

7. Artrite 66 50,0
In Lupus trebuie sa fie afectate 2 sau mai multe sisteme sau

organ si cel putin un organ sau sistem trebuie sa prezinte afecte

de grad moderat pana la sever

Dizabilitatea In Lupus presupune manifestarea repetitiva a cel

putin uneia dintre problemele functionale

Limitarea severa a activitdtilor cotidiene ale persoanei 42 31,8
Limitarea severa a capacitatii de a mentine activitatea sociala | 77 58,3
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Limitarea severa pentru indeplinirea obligatiunilor de serviciu | 18 13,6

din cauza deficientelor de concentrare persistente sau ritmice.

Pacientul se considera ca avand dizabilitate, daca intruneste 5

criterii (2 constitutionale, 2 - organice si 1 functional)

In cele ce urmeazi am selectat pacientii cu dizabilitate, indiferent de gradul handicapului
prezent, si i-am analizat dupa criteriile americane de dizabilitate (lista 14.02). Astfel din cei 136
de pacienti cu dizabilitate atribuitd conform criteriilor din Republica Moldova 6 (4,41%) nu s-au
conformat criteriilor americane la momentul cercetarii noastre. De asemenea am aplicat criteriile
americane de dizabilitate si la pacientii cu lupus eritematos sistemic fara grad de dizabilitate si am
constatat, cad 53 (69,73%) dintre acestia intrunesc criteriile americane de dizabilitate.

Am fost interesati sa analizam factorii care s-ar putea relationa cu instalarea handicapului,
urmarind indicatorii demografici ca varsta, apoi si vechimea bolii, indicii clinici - activitatea
maladiei, PGA, MDGA si fatigabilitatea. Coroborarea acestor evidente a constatat cd vechimea
bolii, activitatea si PGA s-au corelat semnificativ cu dizabilitatea, cea mai stransa corelare s-a
stabilit cu fatigabilitatea, de vreme ce varsta s-a prezentat ca avand o corelare inversa slaba.

Dintre indicii medico-sociali ne-au preocupat in special aderenta la tratament, calitatea
vietii, nivelul educational si indicele de bunastare globalda — GWB. Am dedus cum ca indicii
medico-sociali se coreleaza slab cu dizabilitatea. Dizabilitatea de munca a fost analizata prin
prisma anilor de varsta productiva In care pacientul nu poate lucra din cauza bolii, urmand a se
identifica factorii clinici, demografici si medico-sociali care implica riscuri de instalare precoce a
dizabilitatii prin lupusul eritematos sistemic. S-a demonstrat ca dupa 5 ani de la emiterea
diagnosticului 60 (45,4%) de pacienti nu mai sunt apti de munca. Printre factorii care s-au asociat
in studiul nostru cu dizabilitatea precoce sunt activitatea inalta a bolii, studiile gimnaziale/medii,
munca fizicd istovitoare si domiciliul in zone rurale. Per total 136 (64,15 %) diontre pacientii cu
lupus eritematos sistemic din studiu au diferite grade de dizabilitate. Mai mult, am constatat ca
69,73% dintre pacientii observati in studiu s-ar conforma criteriilor de dizabilitate americane.

4.5. Concluzii la Capitolul 4
1. Lupusul eritematos sistemic are un impact considerabil asupra statutului familial al
bolnavilor, cat si asupra numarului de copii si respectiv de membri ai familiilor acestora
redus la 1-2 membri in peste 4 cazuri, multi dintre ei ducand o viata solitara sau locuind
cu parintii.
2. Variabilele statutului socio—economic asa ca nivelul de educatie, statutul ocupational si
veniturile familiilor de care apartin acesti bolnavi au conturat un statut mediu/inferior,

deoarece indiferent de faptul ca bolnavii au un nivel inalt de instruire — in medie de cca 13
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ani, acestia nu-si pot exercita obligatiunile de serviciu, in plus pacientii cu debut pediatric
nu au nici o suficientd pregatire profesionala.

Suportul social evaluat prin 3 dimensiuni a demonstrat ca suportul tangibil a fost cel mai
jos, in dinamicd nivelul suportului social este in declin, dar acesta s-a corelat totusi moderat
cu bunastarea pacientilor.

Lupusul eritematos sistemic fiind boald autoimuna decurge cu exacerbari si remisiuni,
presupune satisfactie mai Tnaltd la aspectele interpersonale si accesul la serviciile medicale,
bunastarea fiind mai frecvent afectata sever, fiind urmata de cea afectatd moderat, calitatea
vietii a fost afectatd pe ambele domenii, dar mai expresiv pe seama componentului fizic,
desi este afectat si componentul mintal prin cognitia ce sufera mult si este Tn declin la acesti
pacienti.

Dizabilitatea s-a constatat cu o pondere inalta in cadrul studiului - la 64% cazuri. Pacientii
cu dizabilitate sunt limitati in viata lor profesionald si habituala, ceea ce se traduce cu
imperioase strategii integrate ce vor asigura beneficii importante de ingrijiri medicale si cu

impact real asupra factorilor sociali si economici.
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CAPITOLUL 5. DETERMINANTELE SOCIO-ECONOMICE ALE BOLII
ASUPRA PACIENTILOR CU LES
In conformitate cu sarcinile trasate, pe parcursul studiului am cercetat un lot de pacienti cu

lupus eritematos sistemic - boala cronica autoimuna. La evaluarea fiecarui pacient cu lupus
concomitent cu datele clinice, angajamentele sociale am reflectat si asupra cheltuielilor, din
perspectiva pacientilor, datele acumulate fiind incluse in fisa de cercetare, care au servit drept
sursd informativa pentru evaludrile ulterioare. Rezultatele obtinute le-am prezentat panoramic in

fig. 5.1.

Medicamente

Consultatii medic de
familie

Ambulator

Medicale Consultatii specialist
Investigatii
Internare
Spital Investigatii
Tratament
Transport la consulturi
Non-medicale Salariul unui ingrijitor permanent
Zile de concediu medical
Lipsa de Pensionare prematura

productivitate Lipsa de la serviciu a unui membru de

familie care ingrijeste bolnavul

Fig. 5.1. Repartizarea costurilor efectuate din perspectiva pacientului.

Datele placardate denotd separarea cheltuielilor in costuri directe si indirecte, cele directe
fiind constituite din costuri medicale si non-medicale, iar la cele indirecte se referd diminuarea
productivitatii muncii.

5.1. Aprecierea costurilor bolii si factorii predictivi ai majorarii lor

Pentru estimarea nevoilor de ingrijiri determinate de LES la nivelul sistemului de ingrijiri
de sanatate s-a cerut de a evalua povara si impactul economic. Costurile asociate bolii reprezinta
cheltuielile medicale si non-medicale, precum si pierderile ce derivd din scaderea productivitatii
muncii, suscitatd de o problema de sanatate, care se calculeaza prin insumarea costurilor directe,
determinate de boald, a celor indirecte si tangibile. Costurile intangibile sunt determinate de durere,
suferinta sau desfigurare prin sindromul Cushing, eruptii cutanate de tip inflamator si hiperemie.
Aceste manifestari subiective sunt dificil de cuantificat in unitati monetare de costuri. Relatarile
din literatura de domeniu considerd ca suma cheltuielilor impuse de lupus adund costuri directe si
indirecte. De notat ca in cheltuielile directe s-au inclus costurile medicale si non-medicale, iar lipsa
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productivitatii muncii S-a conjugat cu costurile indirecte. Astfel costurile indirecte au fost
determinate de zilele de absenta la serviciu din cauza bolii, dizabilitate sau abandonarea locului de
munca, pensionarea precoce, de concediile medicale sau absenta neremuneratd de la locul de
munca. Totodata costurile directe non-medicale includ transportarea pacientului la investigatii sau
tratament, cheltuielile pentru asistentul social sau ingrijitor. De notat ca cele mai importante costuri
deriva din instalarea dizabilitatii pe motiv de boald, suportul material din alocatiile sociale fiind la
nivel foarte jos comparativ cu salariul.

Prin prisma sarcinilor propuse am apreciat costurile directe la pacientii din grupul de studiu,
care au constituit in mediu 28624 +112,89 lei MD per an si au variat de la 1587 pana la 49181
lei/an. Totodatd am evaluat costurile indirecte care s-au dovedit a fi mai mari, constituind
43816,88+202,16lei, variind intre 21908 si 58421 lei MD (fig. 5.2).

= directe = indirecte

Figura 5.2. Repartizarea costurilor totale directe si indirecte in lotul de studiu

Datele din figura 5.2 anunta cum ca costurile indirecte prevaleaza (60,48%) fata de cele
directe (39,52%). De notat ca din lotul cu cheltuieli directe mici pacienul a vizitat medicul de
familie o data in an, nu a efectuat investigatii pentru stabilirea diagnosticului in anul precedent
studiului, a luat medicamentele cu incalcarea graficului de administrare si a utilizat tratament cu
medicamente din surse umanitare. Costurile indirecte au constat din zile de concediu medical,
absenta de la serviciu neachitatd sau din pensionarea prematura.

In cele ce urmeaza 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, adica 48,33 versus 51,67%, /an la pacientii

ambulatoriu cu intervale variationale de la 1045 la 11670 lei/lunar (fig.5.3)
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Costuri directe

Costuri indirecte

Figura 5.3. Structura costurilor totale estimate pentru lotul de studiu cu pacienti de ambulator
Pacienti care au declarat cheltuieli directe mici au constituit lotul de persoane in anul
precedent studiului care au avut activitate joasd a lupusului, au vizitat medicul de familie de cel
mult 2 ori 1n an, au efectuat investigatii imunologice o datd in an, au avut o aderentd joasa la
antimalarice, calciu si nu au folosit tratamente adjuvante (ex. creme de protectie solard). De notat
mediana numarului de vizite la medicul de familie care a fost de 6,7, iar accesarea serviciilor de
urgenta a constituit 1,4 ori In ultimele 12 luni, ceea ce constituie un indice inalt in boala cronica.
Pentru evaluarea mai completa a cheltuielilor am recurs la aprecierea costurilor pacientilor
spitalizati (fig. 5.4). In anul 2017 numarul de interndri a fost de 24 (11,32%) din 212 pacienti
investigati In cadrul studiului realizat, dintre care 18 au fost admisi in Institutul de Cardiologie, iar
alti 6 pacienti - in alte stabilimente medicale. Distributia numarului de zile de spitalizare a fost
intre 2 si 18 zile, In mediu 7,45+2,29 zile. Ulterior am estimat ponderea costutilor directe si
indirecte pentru pacientii spitalizati, care au insumat costuri directe de 11508 lei/an (31,08%)

drept costuri directe si 25520 lei/an (68,92%) — drept costuri indirecte.

0

/o

= conturi directe = costuri inderecte

Figura 5.4. Repartizarea costurilor totale ale pacientilor spitalizati
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Rezultatele prezentate grafic anunta ca din totalul de 37028 lei MD - 31,08% au fost
costuri directe si 68,928% - costuri indirecte, ceea ce inseamna de 2,2 ori mai mult decat costurile
directe. Costul mediu per pacient anual se difera si in functie de cauza internarii. Costuri directe
mari s-au acumulat de la pacienti cu interventii chirurgicale, cu tromboze, accident vascular
cerebral si cu activitate 1naltd a bolii. Costurile indirecte au crescut prin numarul de zile de
concediu medical (acordate bolnavului sau unui membru al familiei), care a fost de 27,5 (i-v O-
88), ceea ce determina un cost estimat la 25520 lei MD.

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

Am continuat investigatia prin aprecierea structurii costurilor pacientului cu lupus

(fig.5.5).
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Figura 5.5. Structura cheltuielilor directe (%).

Structura cheltuielilor directe releva ca 33.09% au fost costurile impuse de medicamente,
cele pentru spitalizari — 22.08%, pentru consultatii - 4,92%, pentru investigatii — 23.06%, pentru
fizio/kinetoterapie si alte proceduri — 4,23%, pentru transport — 5,91%: alte cheltuieli directe au
constituit circa 2,41% (Figura 3.q). Rezida ca cea mai mare cota-parte revine cheltuielilor pentru
tratament - 33,09% si investigatii - 23,06%, 1n stationar se cheltuiesc 22,08% din suma totala. De
notat ca tratamentul alternativ precum fizioterapia si kinetoterapia cere pana la 5 % din costurile
directe.

Am fost interesati sd examinam rata de spitalizdri ale pacientilor din lotul de studiu.
Conform rezultatelor noastre, 18 pacienti au fost internati in Institutul de Cardiologie si 6 pacienti
in alte institutii medicale (11,32%) dintre pacienti pe parcursul a 12 luni precedente respondentii
au beneficiat de tratament stationar pe motivul lupusului, cu o duratd medie a spitalizarii de

9,03%0,5 zile. Costurile spitalizarii pentru 24 pacienti au acoperit 22,08 % din structura costurilor
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directe cu o valoare medie de 11508,5 lei per caz tratat in stationar in suma de 217815 lei.
Concomitent costurile indirecte au constituit 43816 lei, cu zile de concediu medical 9544 lei MD
(21,78 %), pensionare prematura 14892 lei MD (33,99%) si lipsa de la munca 19380 lei (44,23%)
din cost (fig. 5.6).
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Figura 5.6 Monitorizarea costurilor totale in dependenta de vechimea bolii.

Analiza rezultatelor costurilor totale ale pacientilor din studiu au demonstrat o tendinta de
crestere pe durata monitorizarii (fig.5.5). In primii 2 ani de boala din costurile totale 56% - costurile
directe, determinate de spitalizari In 38% , medicamente 8,5% , vizite si alte cheltuieli. Pacientii
cu vechimea bolii pana la 5 ani costurile directe au fost mai joase, insd 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%), au efectuat vizite la dermatolog,
nefrolog si neurolog 42 (19,81%), 11 (5,19%) si 18 (8,49%), respectiv si alti 23 (10,85%) au
beneficiat de consultul unui fizio/kinetoterapeut, dupa caz dintre pacienti.

In urma analizei numarului de vizite la medici s-a constatat ca 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 kinetoterapeut - 23 (0,11),
astfel pe primul loc ca frecventa sunt vizitele pacientului cu boald cronica la medicul de familie
- 5,840,5 vizite ( 1 - 8 vizite in decursul ultimelor 12 luni), urmat de reumatolog cu 3,2+0,1

vizite/pacient in an (fig.5.7).
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Figura 5.7. Rata de vizite la medici specialisti, %
Am urmat prescriptia obiectivelor si am analizat predictorii majorarii costurilor (tab. 5.1)

Tabelul 5.1. 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 ca severitatea bolii, nivelul durerii apreciat prin
VAS si starea globala a pacientului evaluata prin PGA presupun invariabil si efecte de crestere a
costului, dar ca valoare statistica factorii presupusi nu au avut o influenta directa asupra costurilor.

5.2. Analiza productivitatii muncii la pacientii cu LES

Am fost interesati sd apreciem costurile indirecte ce reprezinta pierderea productivitatii de
munca care se clasificd in cazul angajatilor ca incapacitate temporarda de munca, absenteism si
incapacitate permanentd de munca - dizabilitate, iar pentru non angajati (casnice, pensionari,

someri etc.) — Ca inCapacitate temporara si permanentd de munca. Mentionam ca din totalul de
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persoane angajate - 93 (36,3%) - 54 (21,1%) au fost nevoiti sa-si schimbe locul de munca din
cauza lupusului.

Un indice important pentru aprecierea costurilor indirecte este absenteismul. Numarul total
de zile lipsa de la munca sau din activitatile cotidiene a constituit 5380 de zile (i-v 0-365). S-a
dovedit ca costurile indirecte pentru un pacient au fost de la 0 la 12 870 de lei, cu o medie de
22814698 lei per pacient pe an. Numarul total de zile de munca pierdute din cauza lupusului,
conform celor declarate de pacienti, ar constitui o medie de 82,5 cu variatii de la 2 la 365 de zile.

Conform metodei de evaluare a costurilor indirecte propusd de Didier Castel (Franta,
2004), cu determinarea costului unei zile de munca in baza indicelui de valoare adaugata bruta
anuald, raportat la numarul de angajati si zile lucratoare, pentru RM, in anul 2011 valoarea unei
zile de munca a fost apreciata la 228 de lei. Aplicand aceasta valoare in formula de calcul a
costurilor indirecte, determinam ca acestea, de facto, au o valoare de 18810 lei, net superioara
celor calculate prin metoda capitalului uman.

Am analizat statutul angajarii de muncd, apreciind ca lucratori cu norma intreaga au fost
circa 35%, nu lucreaza 14%, motivele principale fiind incapacitatea fizica impusa de boala - in
51% cazuri (tab. 5.2).

Tabelul 5.2. Statutul de angajat si non-angajat al subiectilor din cercetare

1. Statut de angajat Abs./%
Lucrator cu norma intreaga 76 (35.84)
Part time lucrator 38 (17.93)
Concediu medical 12 (7.07)
Dizabilitate 131 (61,79)
(Nu lucreaza dar cauta de lucru 7(3.31)
[Nu lucreaza si nici nu cautd 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 melel6 (2,83)

Alte probleme de sdnatate 3(1.41)
Varsta de pensionare 5(2.35)
Preferinte personale 9 (4,25)
Motive familiale 2 (0.94)
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Rezultatele au pus 1n evidenta ca circa 36% pacienti lucreaza cu norma deplind, si cea mai
importanta cauza ca ei nu activeaza este insusi lupusul (tab. 5.3).

Tabelul 5.3. Parametrii statutului de angajat si posturile ocupate de subiectii din studiu

Sector de lucru Angajat Ex-angajati
n=136 (%) n=76, (%)

Business si finante 4 (2.94) 2 (2.63)

Stiinta, sanatate 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)

Ore de lucru (angajati, total =136) (%)

Mai putin de 20 ore pe saptdmana 39 (28.67)

20 si 40 ore pe saptdmana 6 (11,77)

Mai mult de 40 ore pe saptamana 23 (16,91)

Activitati la locul de munca (angajati, n=136) (%)

Lucru manual intens 5(3.68)

in pozitie stationara 3(2.2)

Miscare stereotipica repetitiva 4 (2.94)

Munci grele 2 (1.47)

Munca pe sezute 67 (49.27)

Stationare carpo-pedala 55 (40.44)

Numarul de angajati ai companiei

J <25 de angajati 87 (63.97)

J 25-100 de angajati 45 (33.09)

U > 100 de angajati 4 (2.94)

Respondentii inclusi in investigatia realizatd au activat 1n sfera de servicii, In sdndtate,
educatie si sistemul financiar. Sub 20 ore pe saptdmana au lucrat 28%, In pozitie asezatd circa
50%, la intreprinderi cu mai putin de 25 angajati — 64% cazuri. Etapa succesiva a fost repartizarea

variabilelor de angajarea in campul muncii (fig. 5.7).
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Figura 5.7. Variabilele maladiei in dependenta de statutul de angajat

Ne-am explicat acest fenomen prin faptul ca starea fizica evaluata de medic si pacient
(MDGA si PGA) si bunastarea - GWB a pacientilor angajati la munca este mai 1nalta, iar activitatea
bolii - mai joasa si, respectiv, acesti pacienti cheltuiesc mai putin din bugetul familiei pentru
managementul bolii. Datele despre costurile lunare se conjugd cu cheltuielile anuale care la
pacientii antrenati in cdmpul muncii au constituit 44045,21 lei MD, de vreme 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 urmeazd am comparat rezultatele de estimare a costurilor intre grupurile de
pacienti cu domiciliu in zone rurale si urbane (tab.5.4).

Tabelul 5.4. 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 19050,43+68,66 24765,56+£58,55 <0,05

Datele afisate cu referire la cheltuielile directe ale subiectilor ce locuiesc in comune (1037
lei) sunt mai mici comparativ cu locuitorii din orase (1348lei) lei MD (p< 0,05). Ipotetic suma
cheltuielilor suportate mai mari In aria urband se explica prin accesibilitatea la medic si vizitele
mai frecvente, investigatiile paraclinice (ex. ecocardiografie, DEXA, cercetdri imunologice
neplanificate) si kinetoterapia sau tratamentul balneo-sanatorial, la care se adauga si costuri non-

medicale - cheltuielile pentru transport, pentru insotitorul la consultul in clinica tertiara sau cazarea
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contra platd pentru obtinerea consultatiei repetate si asteptarea rezultatelor. Totodata costurile
indirecte sunt excedente in zonele urbane, drept motiv fiind invocat locul de munca, pe cand in
zonele rurale este frecvent prezent statutul de somer si casnica.

Raportul costurilor anuale indirecte si directe in ariile rurale si cele urbane a fost unul
similar, constituind rata de 1,53. Am procedat la calcularea costului unei acutizari si am inclus
tratamentul cu GCS in doza de 40 mg, puls terapia in 3 prize, utilizarea de consumabile,
transportarea spre serviciul de administrare i/v a remediilor, remunerarea medicului si asistentei
medicale si am obtinut 4164 de lei, inclusiv 3437 lei pentru medicamente. De altfel o acutizare
medie care nu presupune administrarea de citostatice, sedinte de dializd, plasmaferezd sau
administrarea de remedii biologice va suplimenta costurile cu inca 4164 lei ce constituie circa 23%
din cheltuielile deja suportate de acesti pacienti. Cel mai mic cost au constituit salariile angajatilor
din medicina.

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 Questionnaire: Lupus V2.0 WPAIL: 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%, prezenteismul fiind apreciat de 33+3,15 % (i-v 10-50).
Prin analiza domeniului pierderii productivitatii generale in conditii de domiciliu, locul de munca
si 1n viata sociald am constatat 38+1,72% (i-v 10-60%). Povara lupusului asupra subiectilor
angajati in campul muncii se conjuga cu absenteism major, productivitate de muncd diminuata,
ceea ce inseamna un randament inferior si un potential modest pentru activitdtile cotidiene.
Prezenta unor asa manifestdri ca fatigabilitatea, comorbiditatile (HTA, osteoporoza) au impact
semnificativ asupra stdrii de bine a pacientului cu lupus si presupun cheltuieli mari din resursele
acordarii asistentei medicale. In cele ce urmeaza ne-am propus s analizim absenteismul versus

prezenteismul in dependenta de activitatea bolii (fig. 5.8).

100

80
60
40
20
— - -] |

remisiune activitate joasal activ moderata activ inalta

M abs Mprezent Mprodgen

Figura 5.8. Productivitatea muncii la subiectii din cadrul studiului
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Cercetarea a continuat cu aprecierea pierderii productivitatii de munca din cauza LES. Spre
exemplu bolnavii angajati au lipsit de la serviciu pe parcursul ultimei saptdmani 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 generalad - la serviciu, acasa si in relatiile sociale — au constituit in total 70%.

Din datele prezentate rezulta ca indicii complecsi, precum productivitatea totala de munca
si cea generala sunt dependenti de diversitatea simptomelor bolii, dar si de intensitatea durerii si
fatigabilitatii sesizate de catre pacient.

In cadrul studiului am comparat costurile directe cu cele indirecte. S-a dovedit ci costurile

indirecte sunt mai mari decat cele directe, ipotetic din cauza absentei de la munca (fig. 5.9.).
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Figura 5.9. Reducerea productivitatii de munca functie de activitatea bolii dupd SLEDAI 2KG
Datele afisate presupun un nivel minor de absenteism in remisiune si pe fond de activitate
joasd a bolii — cota acestuia este pe mdsura majorarii activitatii lupusului. Aparte am analizat
prezenteismul in loturile formate si am constatat ca la pacientii cu remisiune si activitate joasa
acest indicator a fost mic, dar a atins cote de 55-75% in loturile cu activitate moderata si inalta a
maladiei. Astfel, absenteismul in valoare de peste 50% semnifica pierderi de 55-75% din timpul
dedicat muncii (x*=2,5; p<0,05). Pe de alti parte, prezenteismul, care redi sciderea productivititii
pe durata orelor de lucru, a avut indicatori Tnalti in grupele cu activitate moderata si inaltd, dar
odati cu activitatea crescuti scade productivitatea totald (x>=10,6; p<0,05). Productivitatea totala
scade odati cu activizarea procesului lupic (x>=12,3; p<0,05) si astfel este un indicator important

al indicelui de povara a bolii. In cele ce urmeaza, prin regresie logisticd am coroborat asa parametri
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ca Fatigabilitatea - FACIT, Activitatea SLEDAI-2KG, MDGA,VSH, anti ADNdc majorat, ICC si
locul de trai (tab. 5.5)

Tabelul 5.5. Factorii predictivi pentru declinul productivitatii muncii la pacientii cu LES

Variabile considerate Factorii predictivi R? F P
Absenteismul Fatigabilitatea 0,17 18,42 0,001
Activitatea 0,22 4,8 0,003
MDGA 0,26 4,5 0,003
Prezenteismul Anti ADNdc 0,36 18,2 0,05
Locul de trai 0,42 4,9 0,08
GWB 0,29 5,1 0,002
Productivitatea totala de | CV mintal 0,25 4,9 0,001
munca ISEL 0,31 4.6 0,02
SELENA-SLEDAI 0,32 4,2 0,001
Productivitatea generala CV fizic 0,34 45 0.001
SLICC 0,41 4,0 0,01
Gender 0,44 53 0,54

Rezultatele placardate in tabelul 5.5 presupun ca productivitatea totala de munca si
productivitatea generald depind de calitatea vietii, de acutizari si lezarea organica, dar aceasta nu
este influentata de gender. Absenteismul si prezenteismul sunt relationati cu fatigabilitatea si
GWB, dar asa indicatori ca locul de trai, indicele de independenta si nivelul antiADNdc nu au
valoare predictiva, ilustratd prin cazul clinic 2.

Caz clinic nr.2. Pacienta D., 37 de ani, a fost diagnosticata cu lupus eritematos sistemic
de 10 ani. Pe atunci absolvise deja facultatea si masteratul, totodata avea post de munca, o familie
intemeiatd cu 1 copil. Initial a administrat HCQ, astfel, reiese cd activitatea bolii era joasa. Cu 1
an mai tarziu, dupd ce a decedat tatdl sau subit, starea generala s-a acutizat: eruptii cutanate severe
pe pometi, capilarite palmare, tuse seaca, stare subfebrila.

Examenul obiectiv la momentul includerii in studiu a evidentiat: Stare generala de gravitate medie,
atitudine activa, IMC- 28,3 kg/m2, eruptii malare eritematoase, livedo reticularis ale membrilor
superioare si inferioare. Temperatura bucald 37,6°C. Ganglionii periferici — nepalpabili.
Examinarea pe sisteme nu a inregistrat modificari patologice. FCC 88 bat/min, TA — 108/80

mm/Hg. Sp O2- 98%.
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Examenul paraclinic efectuat la prima vizita s-a conturat crescut- 55 mm/h, anti ADN- 245 U/ml
(crescut), C3 — 0,71 (jos), AL- negativ, anti CL Ig M- 87 (crescut), anti B2 glicoproteina — 0,11
(norma), ANA - 160.

In rezultatul utilizarii instrumentelor clinice pentru aprecierea evolutia acestui caz am
determinat- cresterea activitatii bolii, care de fapt pacienta nega si considera o anxietate, depresie
corelationata cu stresul acumulat, chiar si eruptiile eritematoase erau administrate ca si neglijenta,

intreruperea cremelor de protectie, fenomenul mecanic al vantului. Manifestérile tegumentare s-

au inclus 1n indicele CLASI. Lezari de organ sau comorbiditdti nu am determinat.

Fig. 5.11 Post tratament
Reiesind din datele clinice, de laborator si anamnesticul bolii am elaborat un model

individual de abordare a managementului si tratamentul acestei paciente. Am inclus GCS sistemic
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cu doze optimale conform activitatii si IMC, GCS local, am crescut doza de HCQ. Totodata am
recomandat calendarul vizitelor ulterioare la fiecare 3 luni si regimul dozei de GCS. Pe durata
tratamentului pacienta a plecat in concediu din cauza modificarilor estetice, urmat de concediu pe
cont propriu. Incet, lupusul a inceput sd-i schimbe existenta. Nu putea in acelasi timp sa munceasca
la fel de mult ca inainte si sa conduca o viata sociala activa. Trebuia sa renunte la una dintre ele.
Deoarece avea un puternic simt etic al muncii, nu-i ramanea decat sd abandoneze viata sociala.
Respingea ideea de a lasa balta rudele, prietenii, dar cand se intdlnea, seara, era prea obosita sau
chiar adormea, asa ci a evitat sa mai iasd. In week-end-uri dormea, facea diverse treburi casnice
si nu mai comunica la fel cu familia. Trebuia sa invate sa faca compromisuri ori de céte ori aparea
o acutizare a bolii. Era nevoita sa deprinda tehnica gandirii pozitive si sa-si accepte oboseala
excesiva. A fost nevoie de timp.

Remediile destinate ameliorarii simptomatologiei, insa, au provocat reactii adverse, asa ca
acceptarea eventualitatii aparitiei lor si a posibilelor beneficii terapeutice reprezinta intotdeauna,
pentru pacient, o optiune dificild. In prezent administreaza prednison, amitriptilina, lisinopril si
lacrimi artificiale, precum si hidroxiclorochina.

Din spusele pacientei: "Lupusul este un adevarat tiran. Traiul cu el e o povara, este tot timpul cu
tine si nu te paraseste niciodata".

Caz clinic nr. 3 Pacienta T, 39 de ani, s-a adresat pentru consultatie la reumatolog in martie
2015, avand bilet de trimitere de la medicul de familie. La momentul consultului medical
specializat, pacienta acuza febra pani la 39,8%si pastozitate gambiana. Dupi tratamentul ineficace
ambulatoriu este internati in stationar unde s-a depistat proteinurie si au aparut artralgii. Inca peste
20 de zile (mai 2015) apar eruptii de fatd si membrele superioare, cadere a parului, iar ulterior
ulceratii ale mucoaset bucale.

Anamnesticul bolii: primele semne ale bolii au aparut in mai 2014, sub forma de eruptie de
tip eritematos la nivelul bratelor, subfebrilitate, artralgii, motiv pentru care s-a adresat la medicul
de familie. A fost efectuat examenul general al sangelui care a evidentiat anemie si leucopenie.
Testele imunologice au fost negative. La dresarea repetati se constata febra pana la 38,5% sumarul
urinei denotd prezenta eritrocituriei 28-24 /c.v si proteinuriei selective 3,35 g/l. Testele
imunologice au dat ANAL:320si anti-ADNdc 3300 U/ml, ceea ce a permis confirmarea
diagnosticului de LES prin 7 criterii SLICC, 2012. Tratamentul de fond administrat: GCS in doza
de 40 mg/prednisolon/echivalent pe zi, aspirina - 75 mg/zi, cure lunare de clexan 0,4 ml s/c si
preparate de calciu.

Anamnesticul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta este locuitor urban,

angajata asistentd medicald pe norma intreaga, are 2 copii de 16 si 14 ani sanatosi. Dintre factorii
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de risc identificati, au fost mentionati: expunerea la stres psthoemotional, prezenta LES confirmat
la sora pacientei.

Examenul obiectiv: stare generald de gravitate medie, atitudine activa, constitutie
normostenica, IMC — 31,2 kg/m?, tegumente roz-pale cu eruptii malare eritematoase, eruptii
maculopapulare eritematoase pe brate, alopecie in focar non-cicatriceala si livedo reticularis pe
coapse. Temperatura in fosa axilara: 37,2°C. Ganglionii limfatici periferici - nepalpabili. Edeme
periferice absente. Examenul cardiopulmonar si digestiv nu a inregistrat modificari patologice.
Semnele vitale: FCC 86 b/min, TA — 122/86 mmHg. Sistemul musculoscheletal: NAT-0, NAD-2,
mialgii difuze. Sistemul nervos central: constiinta clara, orientarea temporo-spatiala pastrata,
deficit senzitivomotor absent. Examenul paraclinic efectuat la prima vizita s-a notat prin VSH
crescut 54 mm/h, densitatea urinei 1008, fractia liberd a complementului C3 si c4 joasa (0,88 si
0,77 mg/l, respectiv). Analiza generala a sangelui si a urinei a fost in limitele normei, iar examenul
biochimic al sangelui nu s-a remarcat prin devieri patologice.

Rezultatul aplicarii instrumentelor clinice: SLEDAI-2k a fost de 10 puncte (in baza
afectdrii cutanate, cresterii Ac anti-ADN si scaderea C3), iar SLEDAI-2KkG a fost de 13 puncte, pe
baza dozei pe prednisolon, astfel activitatea maladiei a fost consideratd inaltd prin ambele
instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a fost de 0 puncte. Evaluarea de cétre pacienta
PGA a fost de 50 mm, iar MDGA 72 mm, ceea ce semnifica ca pacienta si-a subapreciat starea sa
globala. Calitatea vietii componentul fizic — 38,8 si CV componentul mintal - 49,1 puncte

Afectarea cutanata cercetata prin CLASI a demonstrat un scor de activitate CLASI-A de 8
de puncte, interpretat drept scor inalt/mediu, atunci cand scorul de lezare CLASI-L a fost egal cu
un punct. Calitatea vietii prin SF-8 a fost diminuata doar prin componentul fizic (32,8 puncte),
componentul mental fiind mai jos ca si media din populatia generala (48,1 puncte).

Rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice si aplicarea instrumentelor validate a
permis stabilirea diagnosticului de: Lupus eritematos sistemic, evolutie subacuta, activitate inalta
SLEDAI -2K a constitiut 10 puncte, SLEDAI-2KG — 13 puncte, SLICC/ACR IL - 0 puncte, cu
afectarea tegumentelor (eritem malar, eritem lupic maculopapular, alopecie difuzd non-
cicatriceald, ulceratii bucale), a vaselor (livedo reticularis), articulatiilor (artralgii si artrite),
rinichilor (glomerulonefrita lupica), sistemului hematopoietic (leucopenie). Statutul social-
economic a constituit: Scorul educational — (studii colegiale) — 5 puncte, Scorul ocupational
(semiprofesie) — 6 puncte si Venitul lunar al familiei (salariu mare/mediu — 9200 lei MD) — 6
puncte, astfel SES a constituit 17 puncte ce respecta clasa socio-economica II (inalta /medie).

Tratament: GCS 1n doza de 40 mg/prednisolon/echivalent pe zi, cu diminuarea ei pana la

10 mg, aspirind 75 mg/zi si clexane 0,4 ml s/c (cure) si preparate de calciu.
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In continuare, pacienta si-a exprimat acordul informat de a participa in etapa prospectiva a
cercetarii, unde a efectuat cercetdri clinice si paraclinice programate la fiecare 3 luni, a particpipat
la ” Scoala pacientului cu lupus” Pacienta a fost cercetatd conform designului studiului la 3,6 si
12 luni. Dupa 12 luni de supraveghere, in mai 2016, parametrii LES au fost urmatorii: Ac anti-
ADN dc a scazut la 39,7 U/ml, fractiile libere ale complementului sunt limitele normei, activitatea
maladiei a fost apreciata ca joasa, cu un SLEDAI-2K de 2 puncte si SLEDAI-2KG, respectiv, de
3 puncte, indicele SLICC/ACR DI - 0 puncte (fig. 6. 2).

Fig. 5.12. Tipurile afectarii cutanate.

Rezumat: cazul prezentat cazul pacientei evocda ca diagnosticul de lupus eritematos
sistemic a fost stabilit dupa 2 luni de la adresarea la medicul de familie de reumatolog, dar dupa
10 luni de la debutul real al bolii, cdnd la pacienta a fost constatatd afectarea cutanata, vasculara,
renala, anormalitati hematologice si imunologice, precum §i simptome constitutionale.
Administrarea tratamentului cu GCS in doze adecvate, anticoagulante si antiagregante a inregistrat
raspuns terapeutic pozitiv. Odata cu individualizarea tratamentului, s-a constatat diminuarea
activitatii bolii prin SLEDAI, ceea ce a permis scaderea dozei de GCS la 10
mg/prednisolon/echivalent pe zi. Odata cu ameliorarea parametrilor de laborator, activitatii LES,
am constatat o ameliorare a calitatii vietii la 12 luni de supraveghere de la 32,8 la 47,6 pentru
componentul fizic si de la 48,1 pana la 54,1 puncte - pentru componentul mental, comparativ cu
perioada de inrolare.

O alta fatetd a fost ananghia bolii referitor la statutul socio-economic — SES care a scazut
de la 16 puncte (clasa medie-inaltd) la 13 puncte (clasa medie —joasa prin diminuarea scorului
ocupational notat cu 5 puncte ( vinzator in magazin) si micsorarea veniturilor de la 9200 la 7800

notat cu 4 puncte.
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Costurile intangibile reflecta niste costuri inclasificabile referite la o sursa identificabila, si
insumeaza o varietate de cheltuieli, cum ar fi pierderile de productivitate, scdderea moralului
angajatilor, pierderea valorii marcii sau deteriorarea reputatiei corporative. Desi aceste costuri nu
au o valoare concretd, se incearca a le evalua, deoarece pot avea un efect real asupra productivitatii
si cheltuielilor suportate. Am evaluat costurile intangibile prin capacitatea de a plati - WTP
(willingness-to-pay -WTP) si am determinat, ca acestea s-au clasat intre 1000 si 1000000 lei MD.
Pacientii cu studii Tnalte - de peste 14 ani, care continuau sa lucreze au prezentat costuri intangibile
mai mari decat pacientele casnice, invalizii si somerii, fard o diferenta statisticd semnificativa si
corelativa cu salariul castigat (r=0,36; p>0,05). Capacitatea de plata a fost, insd, dependentd de
fatigabilitate (r=0,63; p<0,05).

Tabelul. 5.6 Caracteristicele regimului de munca prestata de angajatii cu LES

Indicii evaluati Angajati n=136 Ex-angajati n=53

Inceperea zilei de munca mai

tdrziu sau finisarea mai

devreme

45 (33,08%)

14 (26,44%)

Pauze prelungite pe durata

zilei de munca

23 (16,91%)

10 (18,87%)

Controlul ritmului de munca

42 (30,38%)

12 (22,64%)

Lucrul la domiciliu 3 (2,21%) 2 (3,77%)
Schimbarea locului de munca | 43 (31,61%) 24 (45,28%)
Schimbarea profesiei 19 (13,97%) 4 (7,54%)
Modificarea atributiilor | 18 (13,24%) 11 (20,75%)
profesionale

Cererea ajutorului colegilor | 21 (15,44%) 8 (15,09%)

Datele placadrate exprima ca angajatii lu lupus au nevoie de a incepe munca cu Intarziere, pauze
pe timpul zilei, modificarea atributiilor sau profesiei. Am evaluat si predictorii majorarii
cheltuielilor pentru acesti pacienti (tab. 5.7)

Tabelul 5.7. 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
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Indicele Charlson 0,3 p<0,001
VAS 0,07 p>0,05
PGA 0,05 p<0,05
Indicele de independenta Katz -0,3 p<0,05
GWB -0,3 p<0,01

Din datele placardate in tabel se observa, ca factorii predictivi pentru cresterea costurilor
indirecte cumuleaza activitatea lupusului, prezenta comorbiditatilor - patologii evaluate prin
indicele Comorbiditatilor Charlson, de asemenea si gradul de dependenta evaluat prin indicele
Katz, dar si a indicelui bunastarii generale GWB. Astfel am constatat ca activitatea bolii,
comorbiditatile si starea generald joasa sunt predictori importanti ai cresterii costurilor indirecte.

Studiul prezentat este primul, care a descris costurile asociate controlului si tratamentului
pacientilor cu LES in Moldova. In acest studiu, am analizat un esantion de pacienti cu lupus activ,
a caror boala a fost controlati si tratati la un centru foarte experimentat in tratarea bolii. In studiul
nostru, spitalizarile au reprezentat cel mai semnificativ cost total de asistenta medicala asociat cu
controlul lupusului. Tratamentul medicamentos a reprezentat un cost semnificativ care se
datoreaza in principal costului imunosupresoarelor, anticoagulantelor si medicamentelor pentru
tratamentul complicatiilor bolii. In majoritatea studiilor care au cuantificat costul LES in alte
situatii, spitalizarea reprezintd, de asemenea, 0 componentd importantd a costurilor asistentei
medicale. Dupa cum am mentionat mai devreme, este dificil sa comparam studiile efectuate in
diferite situatii din alte tati. Variabilitatea observatd in cadrul studiilor se poate datora diferentelor
dintre populatiile selectate, metodologia sau caracteristicile sistemelor de sanatate respective. Cu
toate acestea, luate in ansamblu, rezultatele noastre si cele obtinute in alte studii sugereaza ca
costurile asociate spitalizarilor cresc odata cu severitatea bolii.

In acelasi context, costurile asociate cu controlul si tratamentul lupusului cu efectari
organice sau comorbiditati au fost semnificativ mai mari decat cele pentru lupus non-sever, care
se datoreaza, in ordinea importantei, costurilor mai mari asociate spitalizarilor, tratamentelor
medicamentoase, vizite la specialisti si teste de laborator. In general, aceste rezultate sunt in
concordantd cu cele obtinute In alte regiuni in care costul direct asociat cu LES creste odata cu
severitatea bolii.

Unul dintre obiectivele importante ale tratamentului LES este evitarea cat mai multor
actiuni de prevenire a evenimentelor cardiovasculare, pentru a preveni lezarea ireversibila a
organelor. Majoritatea pacientilor din studiu au prezentat cel putin o acutizare in timpul perioadei
de urmarire pe durata studiului in ciuda tratamentului medical conventional, o situatie care reflecta

dificultatea de a controla activitatea bolii in aceasta grupa de pacienti cu lupus activ. Relatia dintre
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prezenta exacerbarilor si cresterea costurilor asociate cu tratamentul acestora este cert demonstrate
in acest studiu.

Astfel, in comparatie cu pacientii non-severi, pacientii severe suferd un numar mai mare
de episoade de acutizare si implica costuri directe mai mari ca urmare a utilizarii resurselor asociate
cu controlul bolii. Pacientii cu lupus cu activitate suporta costuri mai mari ca urmare a
tratamentului medicamentos si a spitalizarilor. Costurile indirecte sunt semnificative in LES, dat
fiind ca aceasta este o boald invalidizantd, care este mai raspandita la pacientii tineri de varsta
activa si in care 90% dintre pacienti sunt femei, cu implicatiile familiale si sociale pe care le
implica aceasta. Studiul nostru a estimat ca costurile indirecte reprezinta aproximativ doua treimi
din costurile totale asociate cu LES.

O importanta mare in stabilirea costurilor asociate sunt profilul clinic diferit al pacientilor.
Astfel, pacientii cu leziuni renale sau insuficientd neuropsihiatricd suporta costuri mai mari, dar in
studiul efectuat numai 5 paciente au administrat tratament biologic care subestimeaza costurile
posibile in conducerea acestor pacienti, astfel incat rezultatele nu pot fi extrapolate la pacientii cu
boala inactiv sau la pacientii cu diverse nivele de actyivitate. Acesta este primul studiu publicat
care analizeaza costurile de asistentd medicala rezultate din controlul si tratamentul LES 1n
Republica Moldova.

Controlul necorespunzator al activitdtii bolii are ca rezultat declansarea acutizarii, ce este
legatd de utilizarea sporita a resurselor si costurilor de asistentd medicala, costul relativ la
spitalizari, cea mai importanta componentd. Avem nevoie de noi strategii terapeutice orientate spre
optimizarea controlului activitatii SLE, care ar aduce beneficii pacientilor prin reducerea utilizarii
resurselor medicale s1 a costurilor asociate cu controlul necorespunzdtor al acestei boli.

In incheiere constatam ca costul asociat cu managementul LES a fost mai mare la pacientii
cu afectarea severa a organelor. Controlul necorespunzitor a evolutiei bolii se traduce prin
instalarea activitatii excedente, care contribuie imperios la costurile managementului lupusului, in
principal datoritd spitalizarilor.

5.3. Rolul si organizarea instruirii pacientilor cu lupus eritematos sistemic

In materialul ce urmeazi ne-am propus si analizim opinia pacientilor cu lupus 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 de noi. O anchetd continea 5 intrebari cu raspunsuri
modelate. Chestionarul a fost remis la 212 pacienti cu LES la prima vizita pentru includerea in
cercetare (Anexa 20 ). Am primit 206 anchete cu raspunsuri complete si 6 anchete cu raspunsuri

incomplete. Am procesat raspunsurile, iar si rezultatele au fost incluse 1n figura 5.12.
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scolii pacientului cu necesara instruirea
lupus si/sau scolarizarea? pacientului cu lupus?
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Figura 5.12. Rezultatele pre-testarii pacientilor cu lupus

Din materialul prezentat in figurd este evident, cd pacientii cu lupus au stiut despre
posibilitatea scolarizarii, iar dupa analiza chestionarelor am constatat ca 138 (65,09%) sunt la
curent cu semnificatia instruirii prin Scoala pacientului, dar au fost si 57 (30,65%) femei care nu
au avut cunostinta despre existenta scolii pacientului ca si educatie terapeutica. Dupd 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. Am continuat analiza raspunsurilor si le-

am inclus 1n fig. 5.13.
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5.13. Cu ce scop ati venit la instruirea pacientilor cu lupus? Selectati variantele de raspuns la care
aderati

a) Sa aflu mai multe despre lupus - 84,91

b) Sa cunosc metodele de tratament -92,45

c) Sa fac cunostinta cu alti bolnavi de lupus - 39,15
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d) Sa discut cu alti bolnavi despre boala mea - 10,85
e) Sa primesc consiliere - 45,28
f) Altele (indicati)

Din raspunsurile primite am desprins ca cel mai popular raspuns a fost ”’sa cunosc metodele
de tratament”, invocate ca si doleanta de catre 196 (92,45%) de paciente, urmat de "sa aflu mai
mult despre boald" - 180 (84,91%), “sa primesc consiliere” — 96 (45,28%), "’sa fac cunostinta cu
alti pacienti” si ”sd discut cu acestia” - 23 (39,15 %) si, respectiv, 21 (10,85%), bolnave cu LES.
De altfel, din raspunsurile date de pacientii cu lupus despre importanta si necesitatea "Scolii
lupusului"” am concluzionat cd cel mai important motiv pentru a frecventa scoala a fost
socializarea, care s-a tradus prin dorinta de comunicare cu pacienti similari, cu mediul, alti
prestatori de servicii medicale si de a obtine consiliere. Totodata la intrebarea daca aveti
convingerea cd "Scoala lupusului" va va ajuta sa invingeti boala raspunsurile s-au stratificat astfel:
190 (88,62%) au raspuns afirmativ cu da, incd 3 (1,41%) au negat aceasta sansa si 18 (8,49%) nu
au stiut raspunsul.

Am atras atentie la sursa de unde s-au informat pacientii despre boald si am constatat ca
marea majoritate au fost informati de catre doctor — in 190 (89,62%), de asistenta medicala — 6
(2,83%), au auzit despre aceastd boald de la alti pacienti — 9 (4,24%), din materiale promotionale
—4 (1,88%), din mass media - 2 (0,94%) subiecti si ocazional - un pacient (0,47%).

Temele selectate pentru scoala pacientului cu lupus au fost: “Fluturii zboara la diverse
inaltimi”, Dieta in lupus”, ”Nu spune niciodata nu kiinetoterapiei, ci incepe-0” (Nicolae lorga)
si ’Cand ai lupus faceti ceea ce puteti, cu ceea ce aveti, acolo unde sunteti” (Theodore Roosevelt)

In materialul ce urmeaza am analizat raspunsurile la alte 5 intrebari din ancheta (Anexa
20) pacientilor cu lupus la finalizarea "Scolii pacientului cu lupus", care s-a compus din 5 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.

Am continuat cercetarea prin divizarea lotului studiat in 2 subloturi: lotul 1(105) —
participant la scoala pacientului si lotul 2 - 107 bolnave care nu au participat la scoala pacientului
cu lupus. Conform sarcinilor cercetdrii si din rationamentul de valoare a educatiei pacientului cu
lupus am chestionat pacientii dupa finisarea scolii conform intrebarilor incluse in Anexa 21. Din
cele 105 audiente ale cursului aplicat 96 (90,49%)) au raspuns afirmativ la intrebarea "s-au
adeverit asteptarile cu referire la instruirea 1n cadrul scolii", nu a zis 1 (0,95%) pacienta si nu stiu
au spus 9 (8,56%) din acestea. Au urmat raspunsuri la intrebarea "Cat de utild a fost scoala?" cu
raspunsuri premeditate: foarte utild sau doar utild — 61,90% si, respectiv, 17 (24,76%), putin utila
si nu pot aprecia au spus 12,38 si, respectiv, 0,95%.
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Figura 5.14. Reevaluarea pacientilor cu lupus

Dupa cum am semnalat, scoala pacientului a fost frecventata de 105 paciente cu lupus, 107
- au ramas nescolarizate. Astfel la intrebari generale daca cunosc celebritéti cu lupus, in special
femei care, in pofida bolii, au realizat succese, 62,86% din acei ce au frecventat scoala au raspuns
pozitiv, specificand cd una din informatiile oferite de scoala s-a referit la ”Celebritatile cu lupus”,
de vreme ce doar 4,68% din pacientele nescolarizate au raspuns cd au informatii de acest gen.
La intrebarea daca au beneficiat de comunicarea cu alti pacienti cu lupus si au obtinut cunostinte
despre dieta — raspunsuri afirmative au dat 57,15 si, respectiv, 11,22%. Am enuntat si o intrebare
sensibila - daca se simt 1n singurdtate, iar raspunsurile parvenite au fost de 13,34 si, respectiv,
76,64% - printre nescolarizati, deci pacientii din scoala pacientului cu lupus au avut un raspuns de
valoare sociald mai inaltd. Concluzia evaludrii poate fi redata prin valoarea mare a intrunirilor cu
pacientii, dar si prin economisirea timpului doctorului care ofera informatii colective si abordeaza
mai multe teme. La intrebarea "Ce v-a placut mai mult la scoala" se puteau da pana 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%), au salutat posibilitatea de a comunica — 59 (56,19%), au
consemnat oportunitatea de a depdsi singuratatea legata de boala — 43 (40, %), 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 pacientele instruite la "Scoala pacientului cu lupus". In cadrul scolii
pacientului cu lupus le-am sugerat pacientelor sd scrie un eseu. Prezentam scurte extrase din

marturisirile facute pe aceasta cale.
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Figura 5.15 Imagine de la Scoala pacientului cu lupus- ,,Nu spune niciodatd nu se poate
kinetoterapiei ci incepe”
Ty (B |1

Figura 5.16 Scoala pacientului cu lupus

Pacienta A. Intr-o zi obisnuita dupi lucru slibiciunea aparuti din senin nu mi-a dat de
banuit, insa peste 2-3 zile durerile acute 1n articulatii, temperatura ce nu scadea cu nimic m-a facut
sd ma adresez la doctor. Investigatii si consultatii... Diagnosticul stabilit peste o luna cu prescrierea
tratamentului a venit ca un trsnet peste mine, iar dupd ce am citit despre lupus si pronosticul lui,
imi pierdusem speranta la viatd.....Am urmat scoala pacientului cu lupus, am ascultat, am inteles.

Azi sunt bine, prednisolonul este ’preferatul meu”...
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Figura 5.17. Scoala pacientului cu lupus. ,,Iubeste-ti oasele, protejeaza-ti viitorul”

Pacienta C., am primit diagnosticul cu indiferenta, nu am realizat ca poate fi mai rdu. Am
micsorat doza de metilprednisolon, dar in oglinda ma privea o fatd ca luna veche, neexpresiva, am
adaugat 12 kg, rochiile imi erau toate mici, nu ma interesa nimic, nu vroiam sa traiesc. Din aceasta
stare m-a scos fiica mea de 17 ani care a mers cu mine la scoald, am cunoscut fete cu aceiasi soarta,
am Tnvatat sa lupt si sd Inving. Fiica a spus: tu esti cea mai frumoasa si bund mama din lume. Am
pentru ce trai, grasutd sunt mai asemanatoare cu Venera lui Rubens, despre rochii - au aparut
modele noi si fiica mea are viitor aldturi de mama....

Pacienta L., monologul sotului: esti lenesa, grasa si nu prepari nici dejunul, acesta a fost
contextul divortului anuntat de el inopinat dupd 9 ani de casnicie “fericitd”. Am crezut cd voi
reusi s ma conform atributiilor ce-i revin unei femei tinere, dar nu am avut puteri, nici sa lupt,
nici sa explic sau sa conving. Sunt in casa noastra, e liniste, sunt singurd pe lume..... Am venit la
scoala pacientului cu lupus fara mare nadejde, dar m-am incadrat, am participat, am dat idei sa
lucram asupra dietei si am realizat.... Am prieteni cu probleme similare. Ce frumoasa e viasa cand

fluturii zboara....
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Figura 5.17 Scoala pacientului cu LES — tema ,,Fotoprotectia”

Pacienta P. ... Tratament, tratament, la ce bun?. Ma simteam bine de tot. Am ladsat
prednisolonul. Puterile scadeau, ca si speranta de ceva mai bune. A venit ziua cand am fost dusa
la spital, nu am fost certata, ci sprijinita, [amuritd - a cata oara... Nu mi s-a mai intdmplat, cu toate
ca psihologul ma consultd conform agendei, iar acum eu deja pot da singurd sfaturi utile si pot

sprijini o persoand in dificultate...

Figura 5.18 Scoala pacientului cu lupus — ,,Manifestarile depresiei In maladiile sistemice”
In materialul succesiv am comparat doi itemi din primul si al doilea chestionar referitor la
necesitatea instruirii pacientilor cu lupus versus ”sunteti multumiti si apreciati instruirea in cadrul
scolii pacientului cu lupus” si am obtinut 65,06 versus 83,02% (p<0,05). Rezultatele studiului de
procesare matematica prin clausterizare au evidentiat o formuld care a partitionat itemii in factori
de risc si factori protectivi. Aceasta elaborare a constituit subiectul unui de brevet de inventie,
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depus la AEGPI (fig. 5.15).

Metoda de clausterizare a riscului pacientilor cu lupus
Factori risc Factori protectivi
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Figura 5.19. Aprecierea pronosticului bolii si a riscului de deces.
Prin prisma obiectivelor trasate, dupd procesarea si interpretarea rezultatelor obtinute in

studiul realizat, am edificat un model de abordare a pacientului cu lupus eritematos sistemic.

Model de abordare a pacientului cu LES

it

Figura 5.20. Model de abordare a pacientului cu LES.
Astfel daca pacientul respectd 4 dintre noile criterii de clasificare, se poate emite
diagnosticul de lupus. Ulterior pentru a aborda pacientul personalizat se evalueaza activitatea bolii,

calitatea vietii, statutul social. La initierea tratamentului in faza initiald a bolii se decide
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tratamentul cu glucocorticosteroizi, doza, regimul si durata. Daca rezultatul tratamentului cu GCS
este unul pozitiv se continud dozarea, dupa schema conventionald de administrare a GCS pentru a
obtine remisiune, ulterior scdderea ei pana la doza de intretinere. Daca se constatd acutizare sau
afectari de noi organe tratamentul se poate suplimenta cu hidroxiclorochinad sau se face apel la
remedii citostatice. In cazul ineficacitatii remediilor conventionale pacientul 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 lupus trebuie reevaluati la fiecare 3 luni pentru a aprecia starea de
acutizare cu optimizarea tratamentului. De notat ca in asocierea lupusului cu sindromul
antifosfolipidic, anemia bolii cronice sau comorbiditatie managementul pacientului se
personalizeaza conform ghidurilor internationale si recomandarilor protocolului national ”Lupusul
eritematos sistemic”.
5.3. Concluzii la capitolul 5
1. In lupus costurile sunt relationate cu activitatea bolii, importa si povara comorbiditatilor,
starea generald 1n declin - circumstante care sunt un predictor al costurilor indirecte inalte.
2. Analiza raspunsurilor desprinse din anchetele autoraportate a evidentiat urmatoarele:
pacientii au lipsit de la serviciu pe parcursul ultimei saptdmani de la 0 pana la 60% din
orele de munca (absenteism) cu media de 10£1,7%, iar pierderea productivititii de munca
in orele de aflare la serviciu (prezenteismul) a fost de 64+1,8% cu intervale variationale de
la 10 1a 99%. Analiza domeniului ce reflecta pierderea productivitatii generale - la serviciu,
acasa, precum si in relatiile sociale a constatat ca acestea ar fi de 69+1,3 % (i—v 10-
100%).
3. Scolarizarea pacientilor cu LES motiveaza cunosterea generalitatilor despre afectiune,

imbunatateste comunicarea dintre pacienti, invata a convietui cu avara patologie.
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CONCLUZII GENERALE

Expresia clinicd a pacientilor cu lupus eritematos sistemic inclusi in studiu a fost asociata
cu o multitudine de conditii determinate de trei repere: activitatea, lezarea organicd si
calitatea vietii. Astfel, debutul lupusului pediatric s-a notat cu activitate mai inalta
(p<0,001), preponderent la varsta de adolescent, a indus lezare organica cu complicatii
irversibile (p<0,05) si influentd majora asupra calitatii vietii pe domeniul mintal (p<0,001)
si fizic (<0,05), confirmand importanta problemei ca amenintitoare pentru sdnatatea

publica incepand din copilarie.

Selectarea celor mai importante variabile responsabile de impactul bolii la pacientii cu
lupus eritematos sistemic au fost: 1) varsta 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 reflectd importanta actului medical si dimensiunea de povard a
bolii.

Determinarea debutului lupusului eritematos sistemic prin specificul manifestarilor au
permis enuntarea tipurilor in subgrupe: lupus eritematos sistemic conventional (75,48%),
lupus al articulatiilor (6,13%), tromboza venelor profunde relatate lupusului (4,24%), lupus
paniculitd (3,77%), lupus tumidus (1,88%), ce denota o 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 limfocitar
al CD-lor limfocitelor B a reflectat conditii de crestere a valorilor lor, rezultand prin
activarea autoanticorpilor in exces preponderent aADN dc (p<0,05), ANA (p<0,001) si
diminuarea fractiilor complementului C3 (p<0,001), C4 (p<0,05), atunci cand CD-le
limfocitelor-T se conjuga cu mentinerea inflamatiei, exprimata prin VSH crescut (p<0,001)
si activitatea Tnaltd a bolii (p<0,05), ce confirmd prezenta mecanismelor autoimune la

stimularea antigenica pe fundalul insuficientei celulare imune al limfocitelor T.

Cercetarea realizata a constatat nivel precar al statutului social economic la pacientii cu
lupus cu debut in copildrie estimat mediu/jos, ce 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, angajarea in campul muncii si capacitatea de
autointretinere (p<0,05), ce impune abordarea personalizatd a pacientului cu LES prin

prisma statutului social-economic.
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6.

10.

Aplicarea instrumentelor clinice validate a pus 1n evidenta fiabilitatea lor de utilizare in
evaluarea compliantei la tratament, bunastarii si satisfactiei, care este diminuatd din
perespectiva financiard (p<0,05). Varsta tanara la debut al pacientilor cu lupus eritematos
sistemic a identificat corelare stransd cu complianta Tnaltd la tratament (p<0,05). Pe
parcursul evolutiei bolii complianta scade; nivelul de educatie inalt coreleazd moderat cu
complianta la tratament (1=0,36, p<0,05). Totodatd s-a estimat o corelare slaba cu
activitatea bolii (p<0,05), nivelul anticorpilor antinucleari (p<0,001) si nivelul scazut al C3

(p<0,05).

Evaluarea cheltuielilor la pacientii cu lupus eritematos sistemic au demonstrat costuri
substantiale, indirecte (43816 lei MD) per pacient/an mai mari decat cele directe (28624
lei MD) per pacient/an (p<0,05). La pacientii cu debut juvenil s-au notat costuri diminuate
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). Din bugetul asigurarilor medicale obligatorii de sanatate, rata
medicamentelor compensate conform listei este limitata la pacientii cu lupus eritematos

sistemic.

Analiza consultatiilor in dinamica a pacientilor cu lupus eritematos sistemic a presupus
preventia acutizarilor de la 2 la 0,7 pe an (p<0,05), ce a diminuat numarul de internari de
la 54 1a 18 si au scazut cheltuielile (p<0,001), totodata s-a estimat o tendinta de micsorare
a comorbiditatilor. In cadrul cercetirii, pe durata monitorizirii 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 %, datorit

consultatiilor si investigatiilor sistematice care a optimizat tratamentul.

Eficacitatea scolarizarii pacientilor cu lupus eritematos sistemic s-a constatat prin
excedarea compliantei la tratament (p<0,001), bunastarii (p<0,05), comunicarii (<0,05), si
fortificarea suportului emotional cu repercusiuni asupra vietii familiare si profesionale
rezultatd cu dificultati financiare, pierderea stimei de sine, venituri mici si oportunitati

reduse de socializare.

Scopul acestui studiu stiintific a fost atins pe deplin, el reusind determinarea
particularitatilor de manifestari clinice si imunologice observate pe durata unui an la
pacientii lupus juvenil si adult si evaluarea consecintelor sociale si economice ale maladiei.
Au fost selectate cele mai importante variabile responsabile de impactul bolii, enuntarea
subgrupurilor din perspectiva manifestarilor la debut. Prin cercetari fundamentale

imunologice a fost demonstrat rolul limfocitelor T si B si al subpopulatiilor acestora in
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raport cu activarea proceselor autoimune si mentinerea inflamatiei. Rezultatele cercetarii
au permis elaborarea modelului de conduita si optimizarea tratamentului pentru
ameliorarea calitdtii vietii acestor pacienti. Prin estimarea costurilor directe si indirecte
reale ale pacientilor din studiu si reiesind din rezultatele de investigare complexa, am
delimitat factorii de prognostic evolutiv al bolii, am estimat factorii protectivi si cei de risc

prin metoda de clausterizare ce relifeaza riscul de deces al pacientilor cu LES.
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RECOMANDARI PRACTICE

I. La nivel national

Aplicarea interventiilor cu referire la complianta in tratament prin factorii identificati ca

avand impact important asupra sanatatii populatiei.
Dezvoltarea Registrului National al bolilor tesutului conjunctiv.

Sustinerea proiectelor stiintifice pentru maladiile sistemice relatate preventiei lor in familiile

cu anamneza ereditard grevata.
Acordarea suportului social pacientului cu maladii sistemice prin consiliere psihologica.

Asigurarea finantarii adecvate, extinderea listei medicamentelor compensate pentru

tratamentul bazat pe dovezi
1. Pentru asistenta medicala primara (medici de familie)

In cazul testelor imunologice anormale, pacientii sunt inrolati in grupuri de urmarire pe termen

lung, pentru monitorizare clinica si de laborator.
I1l. Pentru asistentd medicald specializata
Utilizarea 1n practica clinicd a indicelui de activitate SLEDAI- 2KG

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

costurilor presupuse
Reducerea disparitatilor in domeniul prestarii de servicii medicale

Evidentierea factorilor de risc si factorilor protectivi pentru determinarea pronosticului bolii

si riscului de deces, actionand prin masuri de consiliere si terapeutice.
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ANEXE

Anexal
Fisa pacientului cu LES Nr. data anul
Nume, prenume
Adresa tel.:
Nr/r FN TO 6 12
luni
L] varsta (ani)
2. | Sex 1-M; 2-F
3. Originea etnica: 1 — caucazieni; 2 — gagauzi; 3 —
romi
4. Mediul de trai: 1 —rural; 2 —urban
5. Asigurare: 1 - da; 2- nu; 3 — private
6. | Status marital:1- casatorit; 2 — vaduv; 3 — divortat;
4 —medical: 1- nu: 2 celibatar
7| ce persoane locuiesc in familia/gospodaria Dvs.?
1- sotul/partenerul de viatd - 1; copil/copii - 2;
singur - 3; parintii — 4
8. | ce studii aveti, ani: medii - 1; colegiale - 2;
superioare - 3
9. | Care este actualmente situatia D-ra profesionala?
1- angajat pe toatd ziua; 2 - angajat partial; 3 —
somer, instruire/recalificare, casnica; 4 - pensionar;
5 - dizabilitate
10. Dizabilitate, cauza: 1- nu, 2 - maladie, 3 - alte
maladii din anul , gradul
11. | Varsta la debut
12. 1 purata bolii
13. Timpul aparitiei primelor simptome pénda la
confirmarea diagnosticului
14. Lupus eritematos cutanat acut/subacut: da-1; nu-2
15. Lupus cutanat cronic: 1-da 2-nu
16. Ulceratii nazo-bucale: 1- da,2 - nu
17. Alopecie: 1-da, 2—nu
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18.

Sinovitad inflamatorie (medic), tumefierea a 2 si mai
multe articulatii, redoare matinala: da-1; nu-2

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

20. | Afectarea renald (proteina/creatinina sau proteina
in 24 ore, cel putin 500 mg/24 ore sau hematurie):
da-1; nu-2; trombocitopenie< 130000 /o data

21| Afectarea neurologicd  (convulsii,  psihoze,
mononeurite  multiple, mielitd, neuropatii
periferice sau craniene, cerebrate (statut acut
confuzional)): da-1; nu-2

22. Anemie hemoltica -1; fierodeficitara-2; anemia
bolii cornice - 3

23. Leucopenie < 4000/1: 1-da, 2- nu

24. Limfopenie < 1000/L: 1-da, 2- nu

25. Trombocitopenie sub 130000: 1-da, 2- nu

26. | Criterii imunologice: ANA 1-pozitiv; 2-negativ

27. | Anti ADNdc titrul: 1-pozitiv; 2-negativ

28. | Anti Sm: 1-pozitiv; 2-negativ

23. | Anticorpi antifosfolipidici: AL, aCL, anti 2b
glicopropeina I: 1-pozitiv; 2 - negativ

30. | c3: 1-da, 2-nu

31. C4: 1-da, 2-nu

32| CH50: 1-da, 2-nu

33. | Testul Coombs: 1- da, 2 - nu

34. | Factori de risc: vaccinare 1- da, 2 - nu

35. Anamnestic eriditar: 1- da, 2 - nu

36. Supraracire: 1- da, 2- nu

37. Tabagism: 1- da, 2- nu

38. Expunere la raze UV: 1-da, 2- nu

37. | Stres psihologic - 1,. Stres fizic - 2

38. Expunere la raze ultraviolete: 1- da, 2 - nu

39. | Inducere Med/alti factori ce induc LES: 1-da, 2
- nu

40 | Stres psihologic: 1- da, 2 - nu

41.

Stres fizic: 1- da, 2 — nu
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42.

Internare: 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12

43. | Zile munca lipsé/an

44, IMC

45. Menopauza precoce: 1 -da, 2-nu

46. | Sarcini pand/dupa Lupus: 1 - normala, 2 - avort
spontan, 3 — stagnare sau alte patologii, nu - 4.

47. | Co-morbiditati OP: 1- da, 2 - nu

48. Diabet zahatar: 1- da, 2 - nu

49. | Afectarea glandei tiroide: 1-da, 2-nu

0. | HTA: 1-da, 2-nu

1.1 sindromul Sjorgen : 1-da, 2-nu

52. | Sindromul Raynaud: 1-da, 2-nu

3. | SAFL: 1-da, 2-nu

>4. | Doza GCS la debut

>3- | Doza GCS la momentul cercetarii

56. | puls terapie ultimele 12 luni: 1-da, 2 - nu

57. Cyc/AZA:1-nu 2 -da

58. Heparine in ultimele 12 luni: 1- da, 2 - nu

59 Aspirina: 1-da, 2 - nu

60 | RAINS: 1-da, 2-nu

61 | cas Bisfosfonati: 1-da, 2-nu

62. Plaquenil in ultimele 12 luni: 1-da, 2-nu

63. Alt tratament: 1-da, 2-nu

64. Hb

65. | Leucocite

66. | Limfocite

67. | Trombocite

68. VSH

69. Creatinina serica

70| Clearance creatininic

71.

Colesterol: 1< 5, 2>5
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72. | DL 1:<2,6 2>2,6

73. | HDL: 1>1, 2<1

74. Trigliceride: <2, 2>2

75 | Glucoza: 1<5, 2> 5

76. Venitul lunar din surse fixe, lei

77. | Venitul lunar din cofinantari, suma lei

78. | Venitul lunar din gospodarie 1-nu; 2 - dasuma,
lei

79. | Venitul lunar total, lei/S

80. | Costuri directe

81. | Cheltuieli indirecte (Costuri prin absenteism)

82. | Cheltuieli intangibile

83. | Cheltiieli totale, lei/$

84. | \VAS. Anexa?

85. | PGA. Anexa 3

86. | MDGA. Anexa 4

87. Fatigabilitate SSF Anexa 5

88. | SLEDAI -2K Anexa 6

89. | SLEDAI -2KG. Anexa 7

90. | SELENA —SLEDAI. Anexa 8

ol SF-8. Anexa 9

92. | 5LICC 2012 Anexa 10

93. | SLICC ACR IL Anexa 11

4. | Indexul de co-morbiditati Charlson. Anexa 12
95. Aderenta la tratament Morisky. Anexa 13
96.

Suportul social ISEL Anexa 14

97. | EACIT Anexa 15

98. GWB. Anexa 16

99. | PSQ II. Anexa 17

100. | mndicele independenta Katz. Anexa 18

101 | wpal productivitate. Anexa 19
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102. | chestionar social 1. Anexa 20

103. | chestionar social 2. Anexa 21

1041 proceduri imagistice RO maini: 1- da, 2 -nu
105. | Ro cutia toracici: 1- da,2-nu

106

Ro alte arii; coloana: 1- da, 2- nu

107 | DEXA: 1-da, 2 - nu

108 | MRI: 1-da, 2- nu

109 | ¢! 1-da, 2-nu

110 | yse organe interne: 1-da, 2-nu

11 | Ecoca patologie: 1- da, 2 - nu

112 | vasculita: 1-da, 2-nu

113 | protezari: 1-da, 2-nu

114 1 Deces: 1 - da, 2 —-nu, cauza

115 | Ece patologie: 1-da, 2-nu
Scala Vizual Analogica (VAS) de evaluare a durerii, mm Anexa 2
VAS

Anexa 3
Scala de Evaluare Globala

PGA Evaluarea globala de catre pacient (Patient Global Assessment). Similar cu durerea, nivelul global de
activitate a bolii poate fi evaluat in mod direct de catre pacient (PGA) si de catre medic (MD GA). De
obicei ambele atribute sunt prezentate impreuna si sunt masurate cu VAS 100 mm. Rezultatul va
fi exprimat in milimetri. PGA are o coliniaritate intrinseca cu evaluarea durerii de catre pacient pentru
ca durerea este atributul cel mai important pentru acesta.
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Anexa 4

Evaluarea globala a pacientului de catre medic

MDGA (Medical Doctor global assessment) este o masurd mult maiintegrata, avand in vederein
principal toate atributele activitatii bolii evaluate de catre medic.

Anexa 5

Scorul Severitatii Fatigabilitatii
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Indicele de activitate a bolii SLEDAI -2K

Anexa 6

Manifestari Determinarea Puncte
Acces De exclus cel metabolic, infectios si medicamentos. 8
pseudoepileptic
Psihoze Dereglarea capacitatii de a efectua actiuni in regim 8
normal, a intelege realitatea, halucinatii, scaderea
capacitatilor de asociere, gandire stranie, comportament
dezorganizat, excluzand uremia.
Schimbari organice Schimbarea logicii si orientarii in spatiu, memoriei si 8
ale creierului. capacitatii intelectuale incluzand incapacitatea de se
concentra, vorba fara legatura, insomnie sau somnolenta
de zi, cresterea activitatii psihomotorie.
Schimbari oculare Exsudat seros sau hemoragie, nevrita a n. optic, 8
excluzand hipertensiunea arteriala.
Dereglarea nervilor Neuropatie a nervilor cranieni primar depistata. 8
craniali
Cefalee Pronuntatd, persistenta, poate fi migrenoasa, ce nu 8
raspunde la analgezice opioide.
Dereglarea circulatiei | Primar depistatd, excluzand urmarile aterosclerozei. 8
creierului
Vasculite Ulcere, gangrena, noduli durerosi falangieni, infarcte 8
periunghiale
Artrite > de 2 articulatii cu semne de inflamatie, tumefiere 4
Miozite Dureri musculare proximale, slabiciune asociata cu 4
cresterea creatinfosfochinazei sau date ale
electromiografiei/biopsiei.
Cilindrurie Cilindri granulosi sau eritrocitari 4
Hematurie > 5 eritrocite c/v, excluzand infectiile si alte cauze 4
Proteinurie >0.5c¢/v 4
Piurie > 5 leucocite in ¢/v cu excluderea infectiilor 4
Eruptii cutanate Eruptii de caracter inflamator 2
Alopecie Cresterea focarelor sau caderea difuza a parului 2
Ulcerepe mucoase Ulcere ale mucoaselor si nasului 2
Pleurita Durere pleurala in cutia toracica, ingrosarea pleurei 2
Pericardita Depistata auscultativ, ECG, EcoCG 2
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Scaderea Scaderea C3 sau C4 incadrata in limitele normei 2
complimentului
Anti ADN 2
Febra > 38° C, excluderea infectiilor 1
Trombocitopenie <100.000 x10 /I excluderea medicamentelor 1
Leucopenie <3000 leucocite x10 /I excluderea medicamentelor 1
Nota: Se calculeaza punctajul total
Anexa 7
SLEDAI 2K G P + K/GCS=
TO T3 T6 T9 T12
Anexa 8

Indicele de acutizare SELENA/SLEDALI

o Acutizare moderata sau usoara | o Acutizare severa

o Schimbare SLEDAI > 3 puncte o Schimbare SLEDAI > 12 puncte

o Aparitia/agravarea discoidului, fotosensibiliate, O Manifestari SNC noi sau agravate

lupus profundus Vasculita

Vasculitd cutanata, lupus bulos Nefrita

Ulcer bucal sau nazal Miozita

Pleurita Pk < 60.000

Pericardita Anemia: Hb <7% sau diminuarea Hb > 3%

Artrita Dublarea dozei de prednisolon

Febra (LES) Prednisolon>0,5 mg/kg/zi, spitalizare

o Majorare prednisolon, nu mai mult de >0.5 o Prednisolon >0.5 mg/kg/zi

mg/kg/zi

o Suplimentarea tratamentului cu AINS sau HCQ o Suplimentarea tratamentului cu ciclofosfan,
azatioprind, metotrexat, spitalizare

o >1,0 majorat PGA, nu mai mult de 2,5 cm o Majorarea PGA > 2,5cm
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Anexa 9

Calitatea vietii SF-8

Data:

Numele si prenumele pacientului:

. Cum apreciati starea Dvs. de sanatate in ultimele 4 saptamani?

o Excelenta o Foarte buna o Buna Nici bine, nicirdu |o Rea o Foarte rea

. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de mult starea Dvs. fizica v-a impiedicat sa efectuati
activitatile fizice obisnuite (mersul, urcarea scarilor etc.)?

Nu m-a Tmpiedicat o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult
deloc

. Pe parcursul ultimelor 4 sdaptamani, in ce masura starea Dvs fizicd v-a impiedicat sa va efectuati
lucrul zilnic obisnuit (inclusiv lucrul de menaj sau in afara casei)?

Nu m-a impiedicat o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult
defel

. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de puternic ati simtit durerea fizica ?

o Nuam simtit o Foarte putin o Putin o Durere puternica p Foarte puternica
durere

. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de multa energie ati avut ?

o Foaret multa o Multa o Moderat o Putina o Foarte putina

. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masura starea fizica si emotionalda a D-stra v-a
Tmpiedicat sa comunicati cu persoanele apropiate (rude, prieteni etc.)?

o Num-a o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult
Tmpiedicat
deloc

. Pe parcursul ultimelor 4 s3ptamani, in ce masura ati fost marcat/marcatd de probleme

emotionale (anxietate, depresie sau iritabilitate) ?

o Deloc o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de mult problemele Dvs personale si emotionale v-au
impiedicat sa efectuati munca Dvs obisnuita, studiile sau alte activitati cuotidiene?

o Nu m-a o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult
impiedicat deloc

Domeniul Fizic TO T12 Domeniul Mintal TO T12
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Criteriile de clasificare pentru LES (SLICC 2012) Anexa 10
Criterii clinice
Lupus cutanat acut/subacut, care include:

Rash malar
Lupus bulos
Epidermoliza toxica ca variant a LES
Rash lupic macula-papular
Rash lupic prin forosensibilitate
In absenta dermatomiozitei
SAU lupus cutanat subacut ( lupus proriasiform fara indurare si/sau leziuni anulare policiclice care dispar fara cicatrizare,
insa uneori pot lasa dispigmentare post-inflamatorie sau teleangiectazii)
Lupus cutanat cronic
Rash discoid localizat sau generalizat
Lupus hipertrofic (verucos)
Paniculita lupica
Lupus ale mucoaselor
Lupus eritematos tumidus
Chilblains (degeraturi) lupus
Lupus discoid overlap lichen planus
Ulceratii bucale/nazale
Alopecia difuza (fara descuamare)
Sinovita a doua sau mai multe articulatii SAU durere in doua sau mai multe articulatii asociate cu redoare matinala peste
30 min
Serozite, caracterizata prin:
Pleurezie, efuzie pleural sau frotatie pleurala
Durere pericardica tipica, efuzie pericardica, frotatie pericardica sau semen de pericardita la investigatiile paraclinice
Lupus nepbhritis:
Proteinuria/24 h > 500 mg
si/sau prezenta eritrocitelor in urina
Manifestari neurologice
Convulsii
Psihoze
Mononeurita, plexita
Neuropatie perifarica sau craniana
Status confusional acut
Anemie hemolitica
Leucopenie (<4000/mm3 cel putin odata)
SAU limfopenie (<1000/mm3 cel putin odata)
Trombocitopenie (<100000/mm3 cel putin odata)

Criterii imunologice

ANA pozitiv

Anti AND dublu catenar

Anti-Sm

Anticorpi antifosfolipidici: antigoagulantul lupic, test fals pozitiv la sifilis, anticardiolipic, anti beta2 GP1
Nivel scazut al complementului: C3, C4, CH50

Testul Coomb direct pozitiv in absenta anemiei hemolitice

Pacientii se clasifica cu LES prin prezenta a 4 sau mai multor criterii, inclusiv unul clinic si unul immunologic SAU prezenta
lupusului nefritic dovedit prin biopsie renala si asocierea cu ANA si/sau Anti AND dublu catenar
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Anexa 11.

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

Sisteme de organe Afectarea sistemelor si organelor puncte
Ochii Cataracta 1
Modificarea retinei sau atrofia n.optic 1
SNC Tulburari cognitive sau psihoze accentuate 1
Convulsii ce necesita tratament mi mult de 6 luni 1
Accidente cerebro-vasculare sau rezectie cerebrala fara relatie cu | 1-2
formatiuni maligne >1 este 2
Mielita transversala 1
Neuropatie periferica sau modificari cranio-cerebrale (motorica 1
sau sensitiva)
Rinichii Filtratia glomerulara <50 ml/min
Proteinuria >3.5 g/24 ore
Insuficienta renald cronica gr.III (transplant renal)
Plamanii Hipertensiunea pulmonara

Fibroza pulmonara

Plaman ratatinat

Pleura fibrozata

Infarct pulmonar (formatiune maligna)

Sistemul cardiovascular

Angind pectorald sau sunt aorto-coronarian
Infarct miocardic

Cardiomiopatie

Afectarea valvelor

Pericardita sau pericardectomie

Vasele periferice

Claudicatie intermitenta

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

Sistemul gastrointestinal

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

[l Ll e e e e e e e e e e S PR
V)

Insuficienta mezenterialda 1
Peritonita cronica 1
Strictura intestinald sau interventie chirurgicald la nivelul regiunii | 1
gastrointestinale (vre-o data)
Insuficienta functiei duodenale (ce necesita corectie fermentativa) | 1
sau chist fals
Sistemul musculo-scheletal Atrofie musculara sau astenie 1
Artritd eroziva sau deformanta 1
Osteoporoza complicata cu fractura sau colaps vertebral 1
Necroza avasculara 1-2
Osteomielita 1
Ruptura de tendon 1
Pielea Alopecie cronica cicatriceald 1
Cicatrice extensiva/ paniculita localizata pe partea nepiloasa a 1
capului
Ulceratii cutanate nedeterminate de tromboze (>6 luni) 1
Sistemul uro-genital Insuficientd gonadiana prematurd (menopauza precoce la femei< | 1
40 ani)
Sistemul endocrin Diabet zaharat 1
Malignizare Malignizare 1

Nota : Se calculeaza punctajul total
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Indexul de Comorbiditate Charlson

Anexa 12

Varsta

.

© <50 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

1- SIDA (Nu doar HIV pozitiv)

“bpa © NU

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

“pa © NU

3 - Insuficienta cardiaca congestiva

“pa © NU

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

“pa © NU

5 — Dementa

“pba © NU

6 - Boald pulmonara cronica

“pa © NU

7 - Boala tesutului conjunctiv

“pa © NU

8 - Boala ulceroasa

“pa © NU

9 - Boala renald moderata sau severa

“pba © NU

10 - Leucemie (acuta sau cronica)

“pa © NU

11 - Limfom malign

“pba © NU

12 - Tumori maligne solide

neoplasm malign al pielii NU

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

13 - Boala cerebrovasculara

Hemiplegie Fara hemiplegie NU

14 - Boala hepatica

Moderatd sau severa Usoard (Inclusiv hepatita cronica) NU

15 - Diabet

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

Fara afectare de organe tinta (Exclude diabetul controlat doar prin dietd)

NU

Nota: evaluarea impactului comorbiditatilor sau daca pacientul va tréi suficient de mult pentru a beneficia de o
anumitd masura de screening sau interventie medicala. Pentru varsta cuprinsa intre 50-59 ani se adauga la scorul total

un punct, pentru 60-69 ani - 2 puncte, 70-79 ani - 3 puncte, iar pentru varsta intre 80 si 89 ani - 4 puncte
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Chestionar de aderenta la tratament MORISKY-8
Data.

Nume Prenume.

Anexa 13

Intrebare

Da-1
Nu-0

Se intimpla uneori, sa uitati sd administrati medicamentele Dvs?

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

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

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

leri ati administrat toate medicamentele Dvs?

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

Administrarea zilnica a medicamentelor este o0 adevarata neplacere pentru
unii oameni. Dvs v-ati simtit vreodata deranjat(2) de necesitatea respectarii
schemei terapeutice?

Cit de des simtiti dificultate in a nu uita sa administrati toate A=
medicamentele? B-E
__A. Niciodatd/Rar
___B.Din cind in cind
____C. Uneori
____D. De obicei

E. Tot timpul

Scor total

Aderenta nalta — 0
Aderenta medie — 1-2
Aderenta joasd — 3-8
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Anexa 14

ISEL.

R.1. Daca as dori sa merg intr-o excursie de o zi (de exemplu, la tara sau la munte), mi-ar fi greu sa
gaseasc pe cineva care sa mearga cu mine.

1. cu sigurata fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
R.2. Simt ca nu exista nici o persoana caruia ia- si putea impartasi grijile mele cele mai intime .
1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
3. Daca as fi fost bolnav/a, as putea gasi cu usurinta pe cineva care sa ma ajute in treburile de zi/zi
1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
4. Exista cineva la care pot apela pentru sfaturi cu privire la problemele mele de familie.

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4.adevarat

5. Daca as decide sa merg la un film as gasi cu usurinta pe cineva care sa mearga cu mine.

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
6. Cand am nevoie de sugestii cu privire la o problema personal3, stiu ca am la cine apela.

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
R.7. Eu nu adesea sunt invitat/a sa fac lucruri cu alte persoane.

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat

R.8. Daca as dori sa plec din oras pentru cateva saptamani, ar fi dificil sa gasesc pe cineva care sa aiba
grija de casa sau apartament meu (plantele, animalele de companie, gradina, etc).

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
9. Daca as dori sa eu masa, as gasi cu usurinta pe cineva care sa mi se alature.

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
10. Daca as fi blocata la 10 mile de casa, ar exista cine sa ma ajute, sau sa vina sa ma ea.

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat
R.11. Daca as avea o criza in familie, ar fi dificil sa gasesc pe cineva care sa-mi dea un sfat bun .

1. cu siguranta fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat

R.12. Daca as avea nevoie de ajutor la trecerea intr o casa noua sau apartament, mi-ar fi greu sa gasesc
pe cineva sa ma ajute.

1. cu sigurata fals 2. probabil fals 3. probabil adevarat 4. cu siguranta adevarat

1. Appraisal (Evaluare/ Informational )( 2,4,6,11 )
2. Belonging (Apartenenta/Companii sociale)(1,5,7,9 )
3. Tangible ( Corporale/Sprijin/Suport )(3,8,10,12)
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Anexa 16

INDICELE BUNASTARII PSTHOLOGICE GENERALE GWB

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

EXCEIENT ettt st s 5 O
FOQrte DINE ..ot et e 4 O
BiNe..oiieiee et e 3 O
A fost si bine §i radu....cceeeeeeinecrcreecce e 2 O
RAU et e e e e e 1 O
FOQMTE MU vttt ettt et et et ee s 0 O
2. Cat de frecvent ati fost deranjat de vreo boala sau dureri in decursul lunii trecute?
LL R AT=Y o L A OO 0 O
ApProape I fIECAre Zi....ooumeve ettt et st 1 O
Aproximativ Tn jumatate de timp.......oeee e e 2 O
Tn mai putin de jumatate din tiMP......ccoeeeeeviereeeeere e 3 O
RN e s s 4 O
DEIOC ittt sttt e e e 5 O
3. V-ati simtit deprimat in ultima luna?
Da — pana la punctul cd simt cd vreau sa-mi curm viata.......ccoceeeeviereeececeeceenennnne. 0 O
Da — pana la punctul ca nu-mi mai pasa de NiMiC......cccceecveveeeecerrerennne. 1 O
Da — ma simt foarte deprimat aproape in fiecare zi......ccoeeecveveececrcrierice e 2 O
Da — destul de deprimat in majoritatea timpulUi.......cccccceeeeeercececrecerieeenee. 3 O
Da — putin deprimat......ccccecieceecirecre e 4 O
Nu — niciodatd nu ma simt deprimat.......c.ccoccceiveiveecesere e e 5 O
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4.

Ati avut control deplin aupra comportamentului Dumneavoastra, gandurilor, emotiilor

sau sentimentelor in decursul ultimei luni ?

Da, cu SigUranta @ fOSt @5a......vereireeeerireerrte et s 5
Da, In majoritatea timpPulUi......occoveieveincie e 4
TN BENEIAl dauueereceeeeeecee ettt 3

NU Prea biNe ...t e st 2
Nu, eu sunt oarecum tulburat . ......cooeviieeiveieeieineieeecer s 1
Nu, eu sunt foarte tulburat ... 0

Ati fost deranjat de nervozitate sau de "nervi" in timpul ultimei luni ?

Extrem - pana la punctul n care nu am putut lucra .......ccceeevveeiiiieeennne 0
FOQIte MUIT....coieceeece e 1

UNPIC e e e e s s e 2

Suficient pentru a M3 deranja.......ccocccceeveeeeeeeceieeiereee e e 3

PULIN D@ TOT oottt 4

DEIOC. .ttt ettt sttt ettt e s 5

Cat de multa energie sau vitalitate ati avut sau ati resimtit in timpul ultimei luni?

Sunt plin de eNergie.....ccuveeeeeeievreeire e e 5

Energic de cele mai MUILE OFi....ccccueeeeeeeee e e 4

Nivelul vitalitatii @ variat putin......ccccceeeeeee e 3

n general resimt un nivel redus de ENErgIe........oo..wrerrvreesenensrseessens e seseseenens 2
Nivel scazut de energie majoritatea timpulUi........ccccceeeeieveiiiceeseeceene 1
M a simt fara energie, macinat ., 0

M-am simtit descurajat in decursul lunii trecute .

Niciodatd Tn @CeST tIMP...ccice e et 5
Putin Tn acesta perioada..........coceeeeeierireccese st 4
UNeori, TN aCeSt TiMP....cccieceece ettt v st e v e eee e 3

O

O

O

O



10.

11.

O parte buna din tiMpP....ceee e 2 O

TN MajOritatea tIMPUIUI......ve oot ese s 1 O
TOt LMPULLeeecee e s s s erens 0 O
Ati fost, in general, tensionat 1n timpul ultimei luni?

Da, extrem de tensionat in majoritatea timpului.........ccoceeevnnecrccnnercenns 0 O
Da - foarte tensionat.......cccveveeevvceeinecnece e 1 O
Nu sunt tensionat, dar resimt o anumita incordare Tn majoritatea timpului........c.c.cccoee..... p
M-am simtit un pic de tensionat de cateva Ofi.........ccuviiiinincincinicininnn, 3 O
Nivelul meu de tensiune a fost SCAZUL......ccuvveverirernieineee e 4 O
Nu am simtit nici un fel de tensiune.......ccoceeeceecevecerieeicece e 5 O
Cat de fericit, satisfacut ati fost de viata personala pe parcursul ultimei luni?

Foarte fericit — nu s-ar putea sa fiu mai fericit sau mulfumit.................. 5 O
Foarte fericit de cele mai multe ori ..., 4 |
Tn general satisFACUL ST MUITUMIt.....coiveereeieee et 3 O
Uneori fericit, alteori nefericit.......cccecuvveeevvvivrevennnn. 2 O
n general m& simt nesatisfacut $i NEFEriCit.........oovveveeeeevreeessie e 1 O
Foarte nefericit Tn majoritatea timpulUi.......c..cccecevivveecienerceenenes 0 O

V-ati simtit destul de sanatos pentru a realiza lucrurile pe care v-ati dori s-au proiectat sa le faceti
in decursul ultimei luni?

DA, CU SIBUIANTA .oveveeeeieeeieeirecrecee e seees e steste e es e eeeseseenssnsens 5 O
TN Majoritatea tiMPUIUI.....cvveveeeeeeeeeeee ettt et 4 O
Problemele de sanatate m-au limitat la cateva lucruri importante.........ccccceevvveee. 3 O
Am fost destul de sanatos pentru a avea grija de Mine ... ... ... cov s e vt vt et eee e e O
Am nevoie de ajutor pentru a-mi purta de grija ... ... cocceeeeiiiiiiiieee e 1

Am nevoie de cineva sa ma ajute in cele mai multe sau in toate lucrurile O
pe care le am de efECtUAL ... e e e 0

V-ati simtit atat de trist, descurajat, fara speranta sau ati avut atat de multe probleme, incat v-ati intrebat
daca a fost ceva util in timpul ultimei luni?
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Extrem de mult la punctele mentionate mai sus........cccceevvevevenennee 0 O

De foarte multe Ori @ fOSt @5a.....uevirieieriirece st e e s 1 O
DeStul de PUEIN e e 2 O
Uneori, dar suficient pentru a ma deranja.......cccoccecevereeeeeeseseeceierieese e sesenenes 3 O
PUBIN ettt et e srn e e sre s aee 4 O
DEIOC .ttt sttt st st s st s s e s e s 5 O

M-am simtit revigorat si odihnit pe parcursul lunii trecute.

[N E T oo F- | - TSR 0 O
PUEIN EIMP.irieiee e e e 1 O
O parte din tiMpP...c et 2 O
O mare parte de tiMp ... 3 O
Tn mMajoritatea tIMPUIUL. ... sessrs e 4 O
Tot timpul, PErMANENT.....ccco et 5 O

Ati fost ingrijorat sau ati avut temeri cu privire la sdnatatea Dvs.

De0Sebit de MUIL ...oceeee ettt e 0 O
FOAMTE MUIT....eeeeeeeceee ettt et et e v et ere e 1 O
DEStUl dE PUEIN....ccuveece et st s s srer e 2 O
Doar uneori, dar NU freCVENT......cccocv it 3 O
Practic NICIOdata......uecceieicreceecee ettt et s s eeraees 4 O
DIOC vttt sttt b e eaes 5 O

Ati avut vre-un motiv sa va intrebati daca v-ati pierdut mintea,
sau cd pierdeti controlul asupra modului in care actionti, vorbiti, ganditi, simti sau ati avut probleme de
memorie n timpul ultimei luni?

DEIOC ettt ettt s sttt st s st st 5 O
DOAr PUEIN.ceectiie et e e e e st sreeaeee 4 O
Uneori, dar nu intratat Tncat sa ma ingrijorez.........cceveveuvennee. 3 O
Uneori si am fost putin Tngrijorat........ccccceeeveivecceeceineceeceeceeee 2 O



15.

16.

17.

18.

Uneori si sunt destul de TNgrijorat........cccecvveeveeveevssecceinece e e e 1

Da, foarte mult si sunt foate ingrijorat......cccccoceevervvervcneenene 0

Viata mea de zi cu zi in ultima luna a fost plina de lucruri interesante pentru mine ?

NICIOAALE ..ottt st s 0

PUBIN TIMP ettt e e e e 1

UNEOKT ettt st 2

O mare parte din tiMpP.....cceinerce e s 3
Majoritatea timpPuUlUi......ccccoeeiveerieiire e 4
TOLAEAUNG ..ttt sttt s e st sesannaes 5

V-ati simtit activ, viguros sau ati fost plictisit si lent Tn ultima luna?

Foarte activ si viguros in fiecare zi. .o, 5

Tn majoritatea timpului sunt activ si viguros, niciodata plictisit si lent..........ccceo.......
Destul de activ, energic - rareori plictisit silent........ccccevevieeicnenns 3

Destul de plictisit, lent - rareori sunt activ, €Nergic ......ccceeeevevcevrereenenn. 2

Cel mai des sunt plictisit, lent si - niciodata cu adevarat activ, energic............. 1
Foarte plictisit si lent Tn fiecare zi ......cceeevevvveeceieeeee e, 0

Asi fost nelinistit, Tngrijorat sau supérat in decursul ultimei luni?

Extrem de mult - pana la punctul de a fi bolnav sau aproape bolnav ... ................
Foarte mult am fost Tn @53 StAre......cuvvveiee v 1
[T U] e [ o T |« 1o TSR 2

Uneori, dar suficient pentru a ma deranja.......ccccevveeeeiceiveececeeieeeeieeeeeveea, 3
PUBIN et e e e e s e e 4

DEIOC ettt sttt ettt st s b 5

Am fost emotional stabil si sigur de mine pe parcursul lunii trecute.
NICIOAATE .ot 0

PUBIN TIMP ettt e e e s 1

O

O 0O



19.

20.

21.

O mare parte din tiMpP.....ccc e e 3
TN Majoritatea tiMPUIUi........ccooueevver et e see s e 4
TOt LIMPULLeeece e s e 5

V-ati simtit relaxat, usor sau incordat, constrans sau blocat in decursul ultimei luni?

M-am simtit relaxat si degajat intreaga luna ........ccocoeveee e, 5

M-am simtit relaxat si degajat in majoritatea timpulUi.......cccccoveevevievrccnenenn. 4
n general m-am simtit relaxat, dar uneori sunt foarte incordat.........ccoesvvvererrrrenec.
n general m-am simtit incordat, uneori relaxat.........c.cceeevevveeernnns 2

M-am simtit incordat, constrans si blocat in majoritatea timpului.......cc..ccceeeeeennene
M-am simtit incordat tot timpul......c.cceeveeeeciiie e 0

M-am simtit vesel, cu inima usoara pe parcursul lunii trecute

NICIOAATA. . et s 0

Pentru pUin timMpP... .o e e 1
UNEOK et e 2

O mare parte din tiMP.....eccceeec e e 3
Th Majoritatea tiMPUIUI.......oueueeeee ettt ettt 4
TOL EIMPUL e et s e 5

M-am simtit obosit, uzat sau epuizat in cursul lunii trecute.

NICIOAATE ...ttt 5

Pentru un timp SCUM....coviieei ettt st st e s st s e 4
UNOTI vttt sttt sttt e s e e s e 3

O mare parte din tiMpP .o e e 2
TN Majoritatea tiMPUIUT ...t 1
TOt LIMPU ettt 0
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22. Ati fost au v-ati simtit sub orice tip presiune, stres pe parcursul ultimei luni?

Da - aproape mai mult decat puteam suporta sau de a sta......ccceeeevevreeenenne 0 O
Da - putin mai Multd PreSiune........eeveree e 1 O
Da, uneori mai mult decat de obiCei......ccocceveiieeeeee e, 2 O
Da, uneori dar ceva 0bigNUIt........ccveeirernieeenecrcrece e 3 O
DA - PULIN ettt e e e e s 4 O
DEIOC cuiieeieeteei ettt sttt s 5 O

GWB(General Well-Being) sau indicele bunastarii generale este un chestionar auto-administrat, care se
concentreaza pe sentimentele subiective despre bunastarea Si suferinta psihologica.
Scala evalueaza modul in care individul simte despre el insusi. Chestionarul este alcatuit din 18 itemi care
acopera sase dimensiuni: anxietate, depresie, starea generala de sanatate, bunastarea, auto-
control si vitalitate. Scala include atit intrebari pozitive cat si negative, fiecare element are intervalul de
timp "in ultima lund". Interpretarea rezultatelor poate fi in baza unui scor total de la 0 la 110 sau
sunt sectionate trei niveluri de stres Tn modul corespunzator: 0-60 reflecta o "suferinta severa"; 61-72 -
un "stres moderat" side la 73 la 110 puncte — o stare "foarte buna".
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Chestionarul despre satisfactia pacientului PSQIII

Anexa 17

Urmatoarele Intrebari sunt despre ceea ce simtiti in legatura cu ingrijirea medicala primita.

Pe urmatoarele pagini sunt cateva lucruri pe care oamenii le spun despre ingrijirile medicale. Va rog sa
cititi cu atentie fiecare intrebare, pastrand in minte ingrijirile medicale pe care le primiti acum (daca nu
ati primit recent o ingrijire medicala, ganditi-va la ceea ce v-ar astepta daca ati avea nevoie de ingrijire
astazi). Noi suntem interesati de sentimentele Dumneavoastrd, bune sau rele, in privinta ngrijirilor

medicale pe care le primiti.

Cat de ferm sunteti de acord sau in dezacord cu fiecare dintre urmatoarele situatii, Tncercuiti o singura

varianta de raspuns.

Sunt total sunt de acord

de accord

1. Daca am nevoie de spitalizare,

o pot obtine fara nicio problema 1 2

2. Doctorii trebuie sa fie mai profunzi

in tratarea si examinarea mea 1 2

3. Sunt foarte satisfacut de ingrijirile

medicale pe care le primesc 1 2

4. Uneori sunt ingrijorat in privinta

achitarii facturilor medicale 1 2

5. Este usor pentru mine sa primesc ajutor

de la serviciul de urgenta 1 2

6. Medicii explica bine necesitatea

efectuarii unor anumite teste 1 2

7. De obicei astept mult timp cand

sunt la cabinetul medicului 1 2
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sunt nesigur  sunt in dezacord sunt in total

dezacord
3 4 5
3 4 5
3 4 5

3 4 5

3 4 5
3 4 5

3 4 5



8. Cred ca cabinetul (CMF) medicului
meu Tmi ofera toate serviciile

pentru un tratament complet 1 2

9. Medicii care ma trateaza trebuie sa

fie mai respectuosi 1 2

10. Uneori este dificil sa asigur toate

cheltuielile pentru ingrijiri medicale 1 2

11. ingrijirile medicale primite

sunt aproape perfecte 1 2

12. Uneori ma ingrijoreaza

corectitudinea diagnosticului stabilit 1 2

13. Tn timpul vizitei la medic intotdeauna
imi este permis sa spun ceea

ce cred ca este important 1 2

14. Sunt sigur ca pot obtine ingrijirile
medicale necesare fara sa

raman falit 1 2

15. Cand merg la un control medical,
mi se verifica amanuntit tdéate aspectele cand ma

trateaza sau ma examineaza 1 2

16. Este dificil pentru mine sa obtin

ingrijiri medicale pe loc si oportun 1 2

17. Medicii care ma trateaza au un
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veritabil interes pentru persoana

mea 1 2

18. Uneori medici folosesc termeni

medicali pe care nu-i explica 1 2

19. Uneori eu plec fara tngrijiri
Medicale, deoarece ele sunt

prea scumpe 1 2

20. Orarul de lucru al cabinetului

medical imi convine 1 2

21. Sunt unele lucruri in sistemul

medical care trebuie imbunatatite 1 2

22. Cabinetul medical trebuie sa

lucreze mai multe ore 1 2

23. Echipa medicala care ma trateaza

e la curent cu ultimele inovatii 1 2

24. Trebuie sa platesc pentru ingrijiri
medicale mai mult decat

imi pot permite 1 2

25. Am acces usor la medicii

specialisti de care am nevoie 1 2

26. Unii medici ma fac sa ma

simt prost 1 2

27.Tinand cont de problemele de
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sanatate actuale si cele de viitor,

ma simt protejat finaciar 1
28. Unde eu primesc ingrijiri medicale,
dar e nevoie sa astepti mult asistenta

de urgenta 1

29. Actul medical este ca o afacere si

prea impersonal fata de mine 1

30. Sistemul de sanatate din RM

este n criza 1

31. Doctorii nu ma expun niciodata
la riscuri inutile 1
32. Marea majoritate a platilor si

a asigurarii medicale de care

am nevoie sunt rezonabile 1

33. Tn ingrijirile medicale care le
primesc sunt unele lucruri

care trebuie imbunatatite 1

34. Medicul meu ma trateaza
respectuos si amabil 1
35. Uneori personalul medical este
prea grabit atungi cand

ma trateaza 1

36. Unii medici au lipsa de experienta

in problemele mele medicale 1

37. Locul unde imi primesc ingrijirile
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medicale este comod amplasat 1 2

38. Uneori medicii ignora ceea

ce le spun 1 2

39. Atunci cand primesc ngrijiri
medicale, mi-asi dori mai mai multa atentie

si confidentialitate 1 2

40. Daca am o problema medicala, pot

ajunge la doctor fara probleme 1 2

41. Doctorii imi dau rar sfaturi despre

modul sdanatos de viata 1 2

42.Tinand cont de toate lucrurile,
ingrijirile medicale primite

sunt excelente 1 2

44. Ma simt sigur si protejat financiar
in fata problemelor medicale

posibile 1 2

45. Am unele dubii fata de abilitatea

doctorilor care ma trateaza 1 2

46. Doctorii, de obiciei, petrec mult

timp cu mine 1 2

47. Medicii fac mereu ce e mai bine

ca sa-mi pastreze linistea 1 2
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48. Mi se pare greru de obtinut o
programare pentru asistenta

medicalad imediata 1 2
49, Sunt nesatisfacut de unele lucruri
Ce tin de fingrijirile medicale

pe care le-am primit 1 2

50. Medicii mei sunt competenti

si ma trateaza bine 1 2

51. Pot obtine ingrijiri medicale oricand 1 2
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Subscalele PQS Il

Satisfactia generala: itemii 1+2+3+4+5+6

Calitatea tehnica: itemii 7+8+9+10+11+12+13+14+15+16
Aspectele interpersonale: itemii 17+18+19+20+21+22+23
Comunicare: itemii 24+25+26+27+28

Aspectele financiare: itemii 29+30+31+32+33+34+35+36

Timpul petrecut cu medicul: itemii 37+38

Acces/ disponibilitate/ confort: itemii 39+40+41+42+43+44+45+46+47+48+49+50

Subscale scoruri posibile
Min Max
Satisfactia generala 6 30
Calitatea tehnica 10 50
Aspectele interpersonale 7 35
Comunicare 5 25
Aspectele financiare 8 40
Timpul petrecut
cu medicul 2 10
Acces/ disponibilitate/
Confort 12 60

media scorurilor posibile
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Anexa 18

Indicele Katz de independenta in activitatile zilnice

Activitati
Punctele (1 sau 0)

Independenta

(1 punct)

fara supraveghere sau de
asistenta personala

Dependenta
(0 puncte)
CU supraveghere, directie,

SCALDAT (imbaiere)

(1 punct) Va spalati singur pe
sine integral sau aveti nevoie de

(0 puncte) Aveti nevoie de
ajutor la spalatul a mai mult de

Puncte: ajutor doar pentru a spala o o parte a corpului, la intratul
singura parte a corpului, cum ar | sauiesitul din cada sau dus.
fi partea din spate, zona genitala
sau extremitatii cu handicap
TIMBRACARE (1 punct) I-a hainele din dulapuri | (0 puncte) Are nevoie de ajutor,
si sertare si se iTmbraca complet | la scosul hainelor sau trebuie sa
Puncte: . . n “
cu elemente de fixare. Poate fie complet imbracat.
avea nevoie de ajutor la
sireturile de la pantofi toaleta
TOALETA (1 punct) Merge la toaleta, isi (0 puncte) Are nevoie de ajutor
aranjeaza haine, curata zona cu transferul la toaleta, de
Puncte: . o w - “ . . “
genitala fara ajutor. curatare de sine sau utilizeaza
plosca sau comoda
TRANSFERAREA (1 punct) Se muta in si din pat (0 puncte) Are nevoie de ajutor
sau scaun fara ajutor extern. in trecerea de la pat la scaun sau
Puncte: . . Lx
Ajutoarele mecanice de transfer | necesita un transfer complet.
sunt acceptabile
CONTINENTA (1 punct) exercita controlul de (0 puncte) incontinenta
sine complet asupra actului de intestinului sau a vezicii urinare
Puncte:

urinare si defecare.

este partiala sau totala

ALIMENTAREA

Puncte:

(1 punct) primeste alimente din
farfurie in gura fara ajutor.
Prepararea de alimente poate fi
efectuatd de catre o alta
persoana.

(0 puncte) Are nevoie de ajutor
total sau partial la alimentare
sau necesita alimentare
parenterala.

Total puncte:

Dependenta se va prezenta in puncte

Scorul de 5-6 este unul inalt - pacientul este independent.
Scorul de la 0-4 low (inferior) - pacientul este dependent.
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Anexa 19
WORK PRODUCTIVITY AND ACTIVITY IMPAIRMENT QUESTIONNAIRE:

Lupus, V2.0 (WPAI: Lupus)

Urmatoarele intrebari va cer informatii despre efectul pe care il are Lupusul asupra capacitatii dvs. de
lucru si de a lua parte la activitati obisnuite. Vd rugdm sd completati spatiile libere sau sd incercuiti un
numdr, dupd cum vi se indicd.

1. Sunteti angajat(d) in prezent (primiti salariu)? NU DA
Dacad NU, bifati,,NU” si treceti la intrebarea 6.

Urmatoarele intrebari se refera la ultimele sapte zile, cu exceptia zilei de azi.

2. nultimele sapte zile, cate ore ati lipsit de la lucru din cauza Lupusului (LES)? Includeti orele lipsite in
zZilele de boald, situatii in care ati intdrziat, ati plecat devreme, etc. din cauza LES. Nu includeti timpul
absentat de la lucru pentru a participa la acest studiu.

ORE

3. Tn ultimele sapte zile, cate ore ati lipsit de la lucru din orice alt motiv, cum ar fi concediu, sirbatori
sau timp liber pentru a participa la acest studiu?
ORE

4. Tn ultimele sapte zile, cate ore ati lucrat de fapt?
ORE (Dacd rdspunsul este ,0”, treceti la intrebarea 6.)

5. Tn ultimele sapte zile, in ce m3surd v-a afectat LES productivitatea in timp ce lucrati? Ganditi-vd la
zZilele in care ati fost limitat(d) in cantitatea sau genul de lucru pe care I-ati putut face, zilele in care
ati realizat mai putin decdt doreati sau zilele cand nu ati putut lucra la fel de atent ca de obicei. Dacd
LES v-a afectat munca numai putin, alegeti un numdr scazut. Alegeti un numdr ridicat, daca
problemele de sdndtate v-au afectat munca foarte mult.

LES nu a avut nici
un efect asupra

.. LES m-a impiedicat
muncii mele

total sa lucrez

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

TNCERCUITI UN NUMAR

6. Inultimele sapte zile, in ce mésurd v-a LES capacitatea de a face activititile zilnice obisnuite, in
afara lucrului la serviciu? Prin activitdti obisnuite se intelege activitdtile curente pe care le faceti,
cum ar fi treburile gospoddresti, cumpdrdturile, ingrijirea copiilor, sportul, studiul, etc. Ganditi-va la
situatii in care ati fost limitat(d) in numdrul sau genul de activitati pe care le-ati putut face si la
situatii in care ati realizat mai putin decdt doreati. Dacd Lupusul v-a afectat activitdtile numai
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putin, alegeti un numdr scdzut. Alegeti un numdr ridicat, daca LES v-a afectat activitdtile foarte
mult.

LES nu a avut nici LES m-a impiedicat
un efect asupra total sa imi fac
activitatilor mele activitatile zilnice
zilnice 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

TNCERCUITI UN NUMAR
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Anexa 20
intrebari pani la »dcoala pacientului cu lupus”

Cunoasteti semnificatia Scolii pacientului si/sau scolarizarii pacientului?
a) DA b) NU
. In opinia Dvs., este necesari instruirea pacientilor cu lupus?
a) DA b) NU C) Nu stiu

Cu ce scop ati venit la instruirea pacientilor cu lupus? Selectati toate variantele
posibile

a) Sa aflu mai mult despre boala lupus

b) Sa cunosc metodele de tratament

€) Sa fac cunostinta cu alti bolnavi de lupus

d) Sa discut cu altii despre boala mea

e) Sa primesc consiliere

f) Altele (indicati)
Aveti convingerea ca Scoala va ajuta sa cunoasteti mai bine boala si sa puteti lupta
cu ea?

a) DA b) NU C) Nu stiu
De unde ati aflat despre instruirea pacientilor cu lupus?
a) Medic

b) Asistenta medicala
c) Alt pacient cu lupus
d) Materiale promotionale
e) Mass-media

f) Alte surse (indicati)
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Anexa 21

Intrebari dupa instruirea pacientilor cu lupus

1. S-au adeverit asteptarile Dvs. cu privire la instruirea pacientului cu lupus in cadrul
Scolii pacientului?

a)

DA b) NU C) Nu stiu

2. Sunteti multumit de instruire?

a)

DA b) NU C) Nu stiu

3. Cat de utila este instruirea in cadrul Scolii pacientului?

a)
b)
c)
d)
€)

Foarte utila

Utila

Putin utila

Nu este utila de loc
Nu pot aprecia

4. Ce v-a placut cel mai mult in cadrul instruirii? Selectati nu mai mult de trei variante

de raspuns

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
)

Temele discutate

Atitudinea medicului

Discutiile cu alfi pacienti despre metodele de tratament
Posibilitatea sa comunic cu al{i pacienti pe alte teme
Posibilitatea sa nu ma simt in singuratate
Familiarizarea cu metodele de tratament

Am facut cunostinta cu alti pacienti

Am primit consiliere

Cursul m-a ajutat sa cred in insanatosire

Altele (indicati)

5. Ati recomanda si altor persoane sa participe la Scoala pacientului?

a)

DA b) NU c) Nu stiu

Anexa 22

Citometria in flux
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APROBAT

Prorcctor pentru activitatea stiintifica USMF
Nicolag Testemitanu™ din Republica Moldova,

4 Sy, prof. univ.

Gh. ROINOVEANU
Az

/

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)

Denumirea ofertei pentru implementare: Maisurarea stirii de bine a pacientului cu lupus
eritematos sistemic prin indicele bunastarii generale (General Well-Being) GWB.

. Autor: Lucia Mazur-Nicorici, postdoctorand Departamentul Medicingd internd.Disciplina de

cardiologie USMF "Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

. Sursa de informare: Chestionarul bunastarii generale GWB (General Well-Being) reprezinta un

chestionar auto-administrat, concentrat pe sentimentele subiective despre starea de bine sau
suferinjaial psihologica a subiectului examinat. Contine 18 itemi care acoperd sase dimensiuni:
anxietate, depresie. starea generala de sanatate, bunastarea. auto-control i vitalitate. Interpretarea
rezultatelor se face In baza unui scor total de la 0 la 110. ulterior datele sunt sectionate in trei
niveluri de stres in modul corespunzitor: la de 0 la 60 puncte reflecta "suferinta severa": 61-72
"stres moderat” si 73 -110 puncte "extrem de bine".

. Unde si cind a fost implementat:Departamentul Medicind internd. Disciplina Cardiologie

USMF “Nicolae Testemitanude la 01.09.2017

. Eficacitatea implementarii: Chestionarul GWB este un indice de masurare a starii din

perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 6 domenii. Din motive ca
acest indice include atat intrebari pozitive cat si negative raspunsurile pacientilor parvin obiective
si permit medicului de a stratificd suferinta lui in 3 dimensiuni. GWB este un instrument clinic
modern, autoadministrat validat, fiabil si informativ ce poate fi utilizat in supraveghere pe termen
si scurt si in dinamica.

. Obicctii/propuncri: Chestionarul GWB este util pentru toti pacientii cu lupus atat in

ambulatoriu, cat si in stationar pentru a evalua eficacitatea tratamentului si evolutia bolii si a
informa atét studentii. cat si medici despre utilitatea lui.

Sef disciplina, Disciplina de cardiologie. -
dr. hab. st. med.. prof. univ Q2aZzsF Livi Grib

Sef departament. Departamentul Stiinta.

dr. hab., st. med.. prof. univ. Ghenadie Curocichin
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APROBAT
Prerector pentru activitatea stiintifica USMF
*Nitolagstestemitanu™ din Republica Moldova,

‘,/d Lgrof univ,
v Gh. ROINOVEANU
T A7 ey Lirp

r, hab:
i_;‘ E

N

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)

Denumirea ofertei pentru implementare: Misurarea stdrii de bine a pacientului cu lupus
eritematos sistemic prin indicele bunastarii generale (General Well-Being) GWR.

. Autor: Lucia Mazur-Nicorici. postdoctorand Departamentul Medicina internd.Disciplina de

cardiologie USMF "Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

. Sursa de informare: Chestionarul bunastirii generale GWB (General Well-Being) reprezinti un

chestionar auto-administrat, concentrat pe sentimentele subicetive despre starca de binc sau
suferinfaial psihologica a subiectului examinat. Contine 18 itemi care acopera sase dimensiuni:
anxietate, depresie. starea generala de sandtate. bunastarea, auto-control si vitalitate. Interpretarea
rezultatelor se face in baza unui scor total de la 0 la 110. ulterior datele sunt sectionate in trei
niveluri de stres in modul corespunzator: la de 0 la 60 puncte reflecta "suferingd severd": 61-72
"stres moderat” si 73 -110 puncte "extrem de bine”,

. Unde si cand a fost implementat:Departamentul Medicind internd. Disciplina Cardiologie

USMF “Nicolae Testemitanu™de la 01.09.2017

. Eficacitatea implementarii: Chestionarul GWB este un indice de masurare a starii din

perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 6 domenii. Din motive ca
acest indice include atit intrebari pozitive cat si negative raspunsurile pacientilor parvin obiective
si permit medicului de a stratifica suferinta lui in 3 dimensiuni. GWB este un instrument clinic
modern. autoadministrat validat, fiabil si informativ ce poate fi utilizat in supraveghere pe termen

si scurt si in dinamica.

Obicctii/propuncri: Chestionarul GWB este util pentru toti pacientii cu lupus atat in
ambulatoriu. ¢t si in stationar pentru a evalua eficacitatea tratamentului si evolutia bolii si a
informa atat studentii. cat si medici despre utilitatea lui.

Sef disciplina. Disciplina de cardiologie,

dr. hab. st. med.. prof. univ Qi ln T Livi Grib

Sef departament. Departamentul Stiinta.

dr. hab., st. med.. prot. univ. Ghenadie Curocichin
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APROBAT

‘Gh. ROINOVEANU
¥ riy 20748

PLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: Evaluarea Suportului interpersonal — [SEI. 12.

2. Autor: Lucia Mazur-Nicorici. postdoctorand Departamentul Medicind internd. Disciplina
Cardiologie USMF "Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

3. Sursa de informare: Lista Evaludrii Suportului interpersonal (Interpersonal Support
Evaluation List- ISEL 12) masoard componentele functionale ale suportului social in 3
dimensiuni: relatia sociala, aptitudinea de confidentd si ajutorul tangibil. Chestionarul ISEL
reprezintd un chestionar auto-administrat, concentrat pe asteptarile pacientului de suport din partea
rudelor, familiei, colegilor. Contine 12 itemi care acopera dimensiunile functionale. Care se
evalueaza de la 0 la 3, scorul maximal 36 puncte.

4. Unde si cand a fost implementat:Departamentul Medicina internd, Disciplina de cardiologie
USMF "Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova de 1a 02.10.2017.

5. Eficacitatea implementirii: Chestionarul ISEL este un indice de masurare a starii din
perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 3 domenii. ISEL este un
instrument clinic modern, autoadministrat validat, fiabil si informativ ce poate fi utilizat in
supraveghere pe termen §i scurt $i in dinamica a pacientilor cu boli reumatologice, inclusiv cu
lupus eritematos sistemic.

6. Obiectii/propuneri: Chestionarul ISEL este util pentru toti pacientii cu lupus atat in
ambulatoriu. cit si in stationar pentru a evalua suportul social acordat de persoanele din mediul
pacientului pentru a informa atét studentii si medicii despre utilitatea lui in lucrul cu pacientii.

Set disciplina, Disciplina de cardiologie.

dr. hab. st. med.. prof. univ. Rt z=ser o= — [ivi Grib

7/

Sef departament. Departamentul Stiinta. i
dr. hab., st. med.. prof. univ. ~ Ghenadie Curocichin
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entru activitatea stimtifica USMF
nitanu” din Republica Moldova,
prof. univ.

Gh. ROINOVEANU

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)
1. Denumirea ofertei pentrn implementare: Evaluarea Suportului interpersonal — ISEL 12

2. Autor: Lucia Mazur-Nicorici. postdoctorand Departamentul Medicind interna. Disciplina
Cardiologie USMF "Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

3. Sursa de informare: Lista Evaludrii Suportului interpersonal (Interpersonal Support
Evaluation List- ISEL 12) masoara componentele functionale ale suportului social in 3
dimensiuni: relatia sociala. aptitudinea de confidenta si ajutorul tangibil. Chestionarul ISEL
reprezintd un chestionar auto-administrat, concentrat pe asteptarile pacientului de suport din partea
rudelor, familiei. colegilor. Contine 12 itemi care acoperd dimensiunile functionale. Care se
evalueaza de la 0 la 3, scorul maximal 36 puncte.

4. Unde si cand a fost implementat: Departamentul Medicina interna. Disciplina de cardiologie
USMF "Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova de la 02.10.2017.

5. Eficacitatea implementarii: Chestionarul [SEL este un indice de masurare a starii din
perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 3 domenii. ISEL este un
instrument clinic modern, autoadministrat validat, fiabil si informativ ce poate fi utilizat in
supraveghere pe termen si scurt si in dinamica a pacientilor cu boli reumatologice. inclusiv cu
lupus eritematos sistemic.

6. Obiectii/propuneri: Chestionarul ISEL este util pentru toti pacientii cu lupus atat in
ambulatoriu, cat si in stationar pentru a evalua suportul social acordat de persoanele din mediul
pacientului pentru a informa atat studentii si medicii despre utilitatea lui in lucrul cu pacientii.

Sef disciplina. Disciplina de cardiologie.
dr. hab. st. med.. prof. univ. N2 Livi Grib

Sef departament. Departamentul Stiinta,
dr. hab.. st. med.. prof. univ.

—  Ghenadie Curocichin
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APROBAT

~.Drereetor pentru activitatea stiintifica USMF
77 “NicdlagTestemitanu” din Republica Moldova,
2/ . Joa# habst, dm\

B Gh. ROINOVEANU
A2 prez) 2274

ACT DETMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: Evaluarea Suportului interpersonal — ISEI. 12,

2. Autor: Lucia Mazur-Nicorici. postdoctorand Departamentul Medicini internd. Disciplina
Cardiologie USMF “Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

3. Sursa de informare: Lista Evaluarii Suportului interpersonal (Interpersonal Support
Evaluation List- ISEL 12) masoard componentele functionale ale suportului social in 3
dimensiuni: relatia sociald, aptitudinea de confidenia si ajutorul tangibil. Chestionarul ISEL
reprezintd un chestionar auto-administrat, concentrat pe asteptarile pacientului de suport din partea
rudelor. familiei. colegilor. Contine 12 itemi care acopera dimensiunile functionale. Care se
evalueaza de la 0 la 3, scorul maximal 36 puncte.

4. Unde si eand a fost implementat: Departamentul Medicina interna. Disciplina de cardiologie
USMF “Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova de 1la 02.10.2017.

S. Eficacitatea implementarii: Chestionarul ISEL este un indice de masurare a starii din
perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 3 domenii. ISEL este un
instrument clinic modern. autoadministrat validat, fiabil si informativ c¢ poatc fi utilizat in
supraveghere pe termen si scurt si in dinamica a pacientilor cu boli reumatologice. inclusiv cu
lupus eritematos sistemic.

6. Obiectii/propuneri: Chestionarul ISEL este util pentru toti pacientii cu lupus atat in
ambulatoriu. ¢t si in stationar pentru a evalua suportul social acordat de persoancle din mediul
pacientului pentru a informa atat studentii si medicii despre utilitatea lui in lucrul cu pacientii.

Sef disciplind, Disciplina de cardiologie,

dr. hab. st. med.. prof. univ. Eoz2eZ 7 Livi Grib

Sef departament. Departamentul Stiinta.
dr. hab.. st. med.. prof. univ. = Ghenadie Curocichin
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- prof. univ.
) Gh. ROJNOVEANU
AY 1y ReXP

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)

Denumirea ofertei pentru implementare: Misurarea starii de bine a pacientului cu lupus
eritematos sistemic prin indicele bunastirii generale (General Well-Being) GWR.

. Autor: Lucia Mazur-Nicorici, postdoctorand Departamentul Medicina internad,Disciplina de

cardiologie USMF “Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

. Sursa de informare: Chestionarul bunastarii generale GWR (General Well-Being) reprezinti un

chestionar auto-administrat, concentrat pe sentimentele subiective despre starea de bine sau
sulerinfaial psihologica a subiectului examinat, Contine 18 itemi care acoperd sase dimensiuni:
anxietate. depresie. starea generala de sanatate, bunastarea, autc-control i vitalitate. Interpretarea
rezultatelor se face in baza unui scor total de la 0 la 110, ulterior datele sunt sectionate in trei
niveluri de stres in modul corespunzitor: la de 0 la 60 puncte reflecta "suferintd severd": 61-72
"stres moderat” i 73 -110 puncte "extrem de bine".

. Unde si cand a fost implementat:Departamentul Medicina internd. Disciplina Cardiologie

USMEF "Nicolae Testemitanu™de 1a 01.09.2017

. Eficacitatea implementarii: Chestionarul GWB este un indice de masurare a starii din

perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 6 domenii. Din motive ca
acest indice include atat intrebari pozitive cat si negative raspunsurile pacientilor parvin obiective
si permit medicului de a stratifica suferinta lui in 3 dimensiuni. GWB este un instrument clinic
modern, autoadministrat validat, fiabil si informativ ce poate fi utilizat in supraveghere pe termen
si scurt si in dinamica.

. Obiectii/propuneri: Chestionarul GWB este util pentru toti pacientii cu lupus atdt in

ambulatoriu, cét si in sationar pentru a evalua eficaciratea tratamentului si evolutia bolii si a
informa atat studentii. cat si medici despre utilitatea lui.

Sef disciplina, Disciplina de cardiologie.
dr. hab. st. med.. prof. univ C2 O T Livi Grib

Sef departament. Departamentul Stiinta. 7
dr. hab., st. med.. prof. univ. . Ghenadie Curocichin
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MPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)

Denumirea ofertei pentru implementare: Masurarea starii de bine a pacientului cu lupus
eritematos sistemic prin indicele bunastarii generale (General Well-Being) GWB.

. Autor: Lucia Mazur-Nicorici. postdoctorand Departamentul Medicind internd.Disciplina de

cardiologie USMF “Nicclae Testemitanu™ din Republica Moldova.

. Sursa de informare: Chestionarul hunastirii generale GWRB (General Well-Being) reprezinti un

chestionar auto-adminisirat. concentrat pe sentimentele subiective despre starca de bine sau
suferintaial psihologica a subiectului examinat. Contine 18 itemi care acoperd sase dimensiuni:
anxietate, depresie, starea generala de sanatate. bundastarea., auto-control si vitalitate. Interpretarea
rezultatelor se face in baza unui scor total de la 0 la 110, ulterior datele sunt sectionate in trei
niveluri de stres in modul corespunzator: la de 0 la 60 puncte reflecta "suferintd severd": 61-72
"stres moderat” $i 73 -110 puncte "extrem de bine".

. Unde si cand a fost implementat:Departamentul Medicind interni. Disciplina Cardiologie

USMF "Nicolae Testemitanu™de la 01.09.2017

. Eficacitatea implementarii: Chestionarul GWB este un indice de mdsurare a starii din

perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 6 domenii. Din motive ca
acest indice include att intrebari pozitive cdt si negative raspunsurile pacientilor parvin obiective
si permit medicului de a stratifica suferinta lui in 3 dimensiuni. GWB este un instrument clinic
modern, autoadministrat validat. fiabil si informativ ce poate fi utilizat in supraveghere pe termen
s1 scurt si in dinamica.

. Obicctii/propuncri: Chestionarul GWB este util pentru toti pacientii cu lupus atat in

ambulatoriu. cit si in stationar pentru a evalua eficacitatea tratamentului si evolutia bolii si a
informa atat studentii. cat si medici despre utilitatea lui.

Sef disciplina. Disciplina de cardiologie.

dr. hab. st. med., prof. univ Q2D e [.ivi Grib
Sef departament. Departamentul Stiinta. £
dr. hab.. st. med.. prof. univ. —~ Ghenadie Curocichin
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ACT DEIMPLEMENTARE

A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE
(in procesul stiintific si didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: Evaluarea Suportului interpersonal — [SEL 12.

2. Autor: Lucia Mazur-Nicorici. postdoctorand Departamentul Medicina interna. Disciplina
Cardiologie USMF “Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

3. Sursa de informare: Lista Evaluarii Suportului interpersonal (Interpersonal Support
Evaluation List- ISEL 12) masoard componentele functionale ale suportului social in 3
dimensiuni: relatia sociala, aptitudinea de confidenia si ajutorul tangibil. Chestionarul ISEL
reprezintd un chestionar auto-administrat. concentrat pe asteptarile pacientului de suport din partea
rudelor, familiei, colegilor. Contine 12 itemi care acopera dimensiunile functionale. Care se
evalueaza de la 0 la 3, scorul maximal 36 puncte.

4. Unde si eand a fost implementat:Departamentul Medicind interna. Disciplina de cardiologie
USMF "Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova de 1a 02.10.2017.

S. Eficacitatea implementarii: Chestionarul ISEL este un indice de mdsurare a stirii din
perspectiva pacientului. Aprecierea se face pe parcursul ultimei luni pe 3 domenii. ISEL este un
instrument clinic modern, autoadministrat validat. fiabil si informativ ce poate fi utilizat in
supraveghere pe termen si scurt si in dinamica a pacientilor cu boli reumatologice. inclusiv cu
lupus eritematos sistemic.

6. Obiectii/propuneri: Chestionarul ISEL este util pentru toti pacientii cu lupus atat in
ambulatoriu, cdt si in stationar pentru a evalua suportul social acordat de persoancle din mediul
pacientului pentru a informa atat studentii si medicii despre utilitatea lui in lucrul cu pacientii.

Sef disciplina, Disciplina de cardiologie,
dr. hab. st. med.. prof. univ. B2 220 n— Livi Grib

Sef departament. Departamentul Stiinta.

dr. hab.. st. med.. prof. univ. Ghenadie Curocichin
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Declaratia privind asumarea raspunderii

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

Numele de familie, prenumele Mazur-Nicorici Lucia
Semnatura
Data 28.09.2018
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CURRICULUM VITAE

Nume / Prenume — Mazur-Nicorici Lucia
Data si locul nasterii — 23.06.1977, or.
Chisinau, RM

Cetitenia — Republica Moldova ‘

-

Educatie si formare:

2017-2019 — Studii de postdoctorat, specialitatea Reumatologie, USMF | Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, RM.

2010-2017 — Asistent universitar, Disciplina Cardiologie, Departamentul medicina interna, USMF
»Nicolae Testemitanu”, Chisinau, RM.

2009- sustinerea tezei de doctor in medicind Specialitatea Cardiologie si Reumatologie,
USMF,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, RM.

2003- 2009- Studii de doctorat, specialitatea Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
Chisindu, RM.

2000- 2003 -Studii in rezidentiat, specialitatea Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, RM.

1994- 2000 — Studii universitare, facultatea Medicina Generala

Participari la conferinte stiintifice nationale si internationale:

- Zilele Universiatii si Conferinta Stiintifici Anuald a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, rezidentilor si studentilor a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Chisinau,
Republica Moldova, 18-21/10/2016

- La 34"°M Semaine Medicale Balkanique, Academie Roumaine. Bucuresti, Romania, 7-7-
10-2016.

- Salzburg Columbia Seminar in Internal Medicine. Salzburg, Austria, 17-23/07/2016

- Annual European Congress of Rheumatology "JEULAR 2016”. London, United Kingdom,
8 -11/06/2016.

- World Congress of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases. Malaga,
Spania, 14-17/04/2016.

- Al XIX-lea Congres al Ligii Panamericane de Reumatologie — PANLAR. 10-14/04/2016.

- The 6-" International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”.
Chisinau, Republica Moldova, 12 - 14/05/2016.

- Al XXIllI-lea Congres National de Reumatologie. Bucuresti, Romania. 23-26/09/2015,

- The 4" Annual Meeting of the Lupus academy. Roma, Italia. 27/02/2015-01/03/2015.
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- The 1-" International conference on Non-communicable Diseases. Cluj-Napoca, Romania.
19-20/06/2015.

- Annual European Congress of Rheumatology "EULAR, 2015”. Roma, Italia, 10 -
13/06/2015.

- Zilele Universitatii si Conferinta Stiintificd Anuala a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor. Chisindu, 15-17/10/2014.

- The 9-"European Lupus Meeting. Athens, Greece, 23 - 26/04/2014.

- The 5-" International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”.
Chisinau, Republica Moldova, 14 - 17/05/2014.

- Al XXl-lea Congres National de Reumatologie, 1-4/10/2014, Bucuresti, Romania.

- European Respiratory Society Annual Congress. Barcelona, Spain, 7 -11/09/2013.

- The XIX-th Session of the Balcan Medical days and the second Congress of Emergency
Medicine of the Republic of Moldova. Chisinau, Republica Moldova, 22 — 24/09/2013.

Lucriri stiintifice: Au fost publicate 48 de lucrari stiintifice la tema tezei (inclusiv 22 articole, 2
de autor SCOPUS, ISI).

Burse:

Bursa de cercetare postdoctorala ,,Eugen Ionescu” in cadrul Universitétii de Medicina si Farmacie
»luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Roméania, 2015.

Bursa de cercetare si implimentare Moldova Leipzig Institute, in cadrul proiectului CuMoRhem,
2014.

Membru — Membru al Societatii de Medicina Interna al Republicii Moldova, Membru al Societatii
de Cardiologie din R. Moldova, 2011; Membru al Societatii Reumatologilor Femei din lume, 2017;
Membru al Societatii Britanice de Reumatologie, 2104; European Respiratory Society din 2013,
European Academy of Allergy and Clinical Immunology din 2010, Premianta Universitatii de

Medicina Carol Davila in vederea sustinerii studentilor, tinerilor cercetatori.

Limbi cunoscute: romana — nativa, rusa — C1, engleza — B2, spaniola —B2
Date de contact: Republica Moldova, MD 2072, Chisinau, USMF , Nicolae Testemitanu”, Bd.
Stefan cel Mare si Sfant 165. Telefon de serviciu: (+373) 22 256 153, GSM (+373) 69239768.

E-mail; lucia.mazur@usmf.md
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