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— Colegiul American de Reumatologie (American College of Rheumatology)
— alaninaminotransferaza

— aspartataminotransferaza

— boald pulmonara interstitiala

— creatinkinaza

— calitatea vietii

— capacitatea pulmonara de difuziune a monoxidului de carbon

— dermatomiozita

— diabet zaharat

— Liga Europeana Impotriva Reumatismului (European League Against
Rheumatism)

— glucocorticosteroizi

— hemoglobina

— lipoproteina cu densitate inalta

— hipertensiune arterial

— hipertensiune pulmonara

—Indicele de Comorbiditate Charlson

— Grupul International de Evaluare in Miozite si Studii Clinice
(International Myositis Assessment and Clinical Studies Group)
— miozitd cu corpi de incluziune

— indexul masei corporale

— infectii oportuniste

— lactatdehidrogenaza

— lipoproteind cu densitate joasa

— anticorpii asociati miozitelor

— evaluarea globala a pacientului de catre doctor (Medical Global Assessment)

— miopatii inflamatorii idiopatice



MMT-8 — testul manual muscular in 8 grupe de muschi

MSA — anticorpi specifici miozitelor

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

PCR — proteina C reactive

PGA — evaluarea globala a pacientului (Patient Global Assessment)

PM — polimiozita

PSQ — chestionarul de apreciere a satisfactiei pacientului (Patient Satisfaction
Questionnaire)

RMN — rezonantd magnetica nucleara

TAG — trigliceride

TC — colesterol total

USG — ultrasonografie

VAS — scala vizual analogica

VSH — viteza de sedimentare a hematiilor

WPAI:GH - Chestionar de evaluare a productivitatii pacientilor (Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire for General Health)



INTRODUCERE
Actualitatea temei.

Miopatiile inflamatorii idiopatice (MII) reprezinta un grup heterogen de maladii autoimune
rare, caracterizate prin slabiciune musculara proximala, simetrica, lent-progresiva, asociate cu
dureri articulare si fatigabilitate. Diagnosticul de MII se confirma prin prezenta autoanticorpilor
specifici, infiltrate celulare inflamatorii la biopsia musculara si prin leziuni cutanate in caz de
dermatomiozita [121].

Miopatiile inflamatorii idiopatice pot aparea la orice varstd, cu toate acestea, existd o
distributie bimodala cu varfuri intre 10 si 15 ani la copii si 45 — 60 de ani la adulti [7,8,19].
Rezultatele afisate de Smoyer-Tomic et al, 2012, au raportat prevalenta MII in SUA in anul 2004
ca fiind 229,6 cazuri la 100000 populatie, iar incidenta polimiozitei (PM) 3,53, dermatomiozitei
(DM)- 1,71 cazuri la 100.000 populatiec pe an[193]. Datele emise de Dobloug C et al, 2015
relateaza o prevalentd a PM / DM de 8,7 / 100 000 incidente anuale estimate, care a variat 6-10 /
1000000, cu o incidenta de varf la 50-59 (DM) si 60-69 ani (PM). Anticorpii specifici miozitei
(Jo-1, PL-7, PL-12, SRP si Mi-2) au fost prezenti in 53%, in timp ce la 87% s-au evidentiat
modificari patologice la RMN muscular. in tabloul clinic s-au inclus asa simptome frecvente ca
mialgii (75%), artritd (41%), dispnee (62%) si disfagie (58%). Notam ca anti-Jo-1 pozitiv a fost
prezent in 39% in DM si 22% in PM pacienti si a fost asociat cu dispnee, artritd si mainile
mecanicului [59]. Prezenta autoanticorpilor se asociaza cu o forma severa de boala, cu prognostic
rezervat si recaderi inflamatorii sistemice frecvente asociate cu febrd, cresterea vitezei de
sedimentare a eritrocitelor si nivelului proteinei C reactive. Evidentele actuale atestd valoarea
anticorpilor anti-Jo-1 in diagnosticul MII, pe cand durerile articulare si musculare, fiind
caracteristici comune ale multor alte boli reumatologice, nu s-au regéasit in ultimul set de criterii,
elaborat de grupul de lucru condus de catre Lundberg 1. in 2014 si validat de catre ACR / EULAR
in 2017 [10,122].

De remarcat, cd grupul multidisciplinar de lucru - Grupul International de Evaluare in
Miozite si Studii Clinice (International Myositis Assessment and Clinical Studies Group- IMACS)
a raportat definitia, factorii etiologici, datele clinice, evolutia, tratamentul si rezultatele bolii,
ulterior crednd ghiduri pentru studii clinice In miozite. Setul de instrumente elaborat si validat in
cadrul IMACS-ului este utilizat pe larg in evaluarea pacientilor cu miopatii pentru aprecierea atat
a evolutiei bolii, rezultatelor tratamentului, cat si a consecintelor maladiei [19,34]. Ideea IMACS-
ului a fost preluata si dezvoltata, prin initierea in anul 2010 a Registrului European a Miozitelor -
Euromyositis Registry, proiect sustinut de Fundatia Europeana de Stiinta. Date din 47 de clinici
din Europa, America de Nord, America de Sud si Asia au fost furnizate pentru completarea
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Registrului. Primele rezultate ale acestui proiect au fost relatate si discutate la Prima Conferinta
Internationald pe Miozite, la Stockholm, 2015. Una din cele mai importante realizdri a fost
prezentarea noului set de criterii de clasificare fiind extinsa clasificarea miozitelor, prin includerea
formelor noi, precum dermatomiozita amiopaticd, dermatomiozita hipomiopatica, polimiozita
juvenild, miopatia necrotizantd imun-mediata [19,176].

In literatura de specialitate consecintele miopatiilor inflamatorii idiopatice ce semnifica
modificari persistente anatomice, fiziologice sau functionale, relationate cu nivelul activitatii bolii
la cel putin 6 luni de la debutul acesteia, sunt post-inflamatorii, cumulative si ireversibile. Referitor
la factorii de prognostic s-a constatat ca ei variaza datoritd imperfectiunilor metodologice
[7,8,19,34]. Primele rezultate relatate la acest subiect de Sultan, 2002, concluzioneaza ca sanatatea
pacientilor cu miozite este afectatd pe de o parte in comparatie cu populatia generala si necesita
instrumente specifice de evaluare a bolii si consecintelor ei pe de alta parte [199].

Povara MII este determinata de prognosticul nefavorabil, mortalitate Tnalta la 10 ani de la
debutul bolii, preponderent in grupul de varstd apt de munca, ceea ce conditioneaza costuri inalte
atat din perspectiva pacientilor, cat si a sistemelor de sanatate. Bradford Rice, 2016, au determinat
ca pacientii cu DM / PM a avut un numar statistic semnificativ mai mare de utilizare a resurselor
de asistenta medicald comparativ cu pacientii din grupul de control. Mai mult decat atat, rezultatele
studiului mentionat mai sus au constatat ca, in comparatie cu lotul de control, pacientii cu DM/PM
au avut mai multe zile de absenteism din cauza bolii, ceea ce impune si o povard economica marita
[35].

Odata cu elaborarea Indicelui de Lezare in Miozite (MDI) de catre IMACS, ce include
injuriile pe sisteme si organe, complicatiile infectioase, tumorile maligne, lezarea globald si
decesul, s-au realizat mai multe cercetari [34]. Potrivit unui studiu efectuat de Shu, 2011, 49,3%
din lotul cercetat a prezentat lezare pulmonara, din ei 48,1% — fibroza pulmonara, la 29,4% s-a
identificat afectare scheletala si in 26,3% implicare endocrina, iar lezarea vasculard periferica s-a
determinat in 1,3% cazuri [192]. In cadrul OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology), la
momentul actual sunt stabilite rezultatele si consecintele osteoartrozei, artritei reumatoida si
lupusului eritematos sistemic. Referitor la definirea parametrilor obligatorii de evaluare a
pacientilor cu MII, confrom OMERACT 12 s-au sesizat lacunele in domeniu de evaluare si
impactului MII prin selectarea instrumentelor necesare pentru a valida setul relevant in domeniile
de influenta a MII [19].

Evidentierea trasaturilor cu caracter predictiv al consecintelor MII este imperioasa pentru o

conduitd optima a acestora. Reiesind din cele expuse,


http://www.omeract.org/omeract_start.html

Scopul cercetarii a fost studierea consecintelor miopatiilor inflamatorii idiopatice pentru
optimizarea masurilor de preventie a injuriilor bolii si conduitei lor

Pentru realizarea acestui deziderat ne-am propus un set de obiective investigationale:

1. Evaluarea pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice dupa criteriile de clasificare
ACR/EULAR, 2017.

2. Estimarea consecintelor bolii in miopatiile inflamatorii idiopatice prin indicele lezarii in
miozite.

3. Determinarea calitatii vietii pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice prin
chestionarul SF-8.

4. Aprecierea productivitatii muncii si a satisfactiei de serviciile medicale la pacientii
angajati cu miopatii inflamatorii idiopatice.

5. Determinarea comorbiditatilor la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice.

Problema stiintifica importanti solutionata in teza: a fost elaborat un model de abordare
individualizat al pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice ceea ce va contribui la optimizarea
conduitei acestor pacienti, prin aprecierea rezultatelor precoce si tardive ale bolii.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Din perspectiva studiului transversal realizat de noi
prin aprecierea consecintelor precoce si tardive asupra pacientilor cu miopatii inflamatorii
idiopatice a fost evaluat un esantion prin metode clinice, paraclinice, imunologice si imagistice
pentru implementarea variabilelor in modelul de abordare a acestor pacienti. In premiera, au fost
aplicate criteriile noi de clasificare ACR/EULAR (2017) pe lotul de pacienti examinati. A fost
conturat impactul bolii asupra pacientului prin calitatea vietii si satisfactiei pacientilor, precizata
valoarea instrumentelor clinice pentru estimarea semnificatiei lor clinice - concomitent cu
aprecierea activitatii si lezarii organice - consecintele precoce si tardive.

Semnificatia teoretica: studiul a stabilit spectrul consecintelor miopatiilor inflamatorii
idiopatice si determinarea impactului acestora prin instrumente de evaluare sensibile, valorificand
abordarea holistica a pacientilor.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Efectuarea tehnicii de urmarire prin metode imagistice este
recomandata pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice precoce cu scop de diagnostic si
monitorizare 1n cazul celor tardive. Rezultatele cercetarii aduc contributie 1n studiul consecintelor
miopatiilor inflamatorii idiopatice si la elaborarea PCN-319 aprobat prin ordinul MSMPS al RM
nr 382 din 07.03.2018)

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

- identificarea consecintelor clinice si aprecierea metodologiei de evaluare a pacientului cu Mll,
- valorificarea informativitatii aplicarii indicelui de lezare in miozite i a managementului ulterior;

- evaluarea impactului consecintelor bolii asupra calitatii vietii;
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- elaborarea unui algoritm de evaluare si management al pacientilor cu MII.

Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost incluse in prevederile
Protocolului Clinic National ,,Miopatiile inflamatorii idiopatice”, precum si in activitatea didactica
a Departamentului Medicina Interna.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 14 forumuri
nationale si internationale: congrese internationale: The 6" International Medical Congress for
Students and Young Doctors ,,MedEspera”, Chisindu, 2016; Annual European Congress of
Rheumatology — EULAR, Madrid, 2016; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR,
Amsterdam, 2018; al XXIll-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, 2016; The 35t
Balkan Medical Week, Bucuresti, 2016; The 36™ Balkan Medical Week, Sofia, 2017; Annual
European Congress of Rheumatology — EULAR, Londra, 2017; The International Medical
Student’s Congress of Bucharest 6™ -10" of December, 2017; The 7 International Medical
Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”, Chisinau, 2018; The 37" Balkan Medical
Week, Atena, 2018; al XXV-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, 2018; 3rd Global
Conference on Myosits, Berlin, 2019, forumuri nationale: Congresului Stiintific International
”Sport. Olimpism. Sandtate”, Chisinau, 2017, Zilele Universitatii si Conferinta Stiintifica Anuala
a Colaboratorilor si Studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2017, 2018;

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 32 de publicatii stiintifice,
inclusiv 8 articole 1n reviste recenzate, o publicatie de autor; prezentari $i comunicari rezumative
la 5 conferinte stiintifice nationale si 14 internationale.

Cuvinte-cheie: miopatii inflamatorii idiopatice, anticorpi, consecinte, lezare, instrumente
clinice, calitatea vietii, dizabilitate.

Studiul a primit avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr. 66 din 23.05.2016)
a [P USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Teza a fost discutatd, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Disciplinei de
medicind interna-semiologie, Departamentul Medicind Interna a IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr 4 din
21.12.2018) si Seminarul Stiintific de Profil de Reumatologie 321.04 (proces verbal nr 1 din
14.05.2019).

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 106 pagini de text electronic si
se compartimenteaza n: introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari practice. Indicele
bibliografic citeaza 236 de surse literare. Teza este ilustratd cu 20 de tabele, 31 de figuri si 10

anexe.

10



In Capitolul 1s-a efectuat o sintezi a datelor expuse in literatura de specialitate referitoare
la consecintele miopatiilor inflamatorii idiopatice, prin expresia clinica, criteriile de clasificare ale
bolii, precum si instrumentele de evaluare a lezarii la pacientii cu MIL

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 paciengilor
inclusi in 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
cercetarii transversale efectuate asupra unui lot de 67 pacienti cu MII, prin prisma caracteristicii
generale a lotului de studiu, activitatii bolii si aplicarea criteriilor de clasificare ACR/EULAR,
2017.

in Capitolul 4 au fost analizate si descrise, in figuri si tabele, rezultatele acumulate in cadrul
cercetdrii prin prisma leziunilor ireversibile determinate la aplicarea MDI, calitatii vietii si
satisfactiei de serviciile medicale, comorbiditatilor la pacientii cu miopatii.

Capitolul 5 este un compartiment de analiza si deliberari argumentate asupra rezultatelor
investigatiilor proprii prin aprecierea consecintele pacientilor cu MIIL, atat in cadrul lotului general

cat si in dependenta de durata bolii si interpretate datele evaludrii prin instrumente clinice.
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1. MIOPATIILE INFLAMATORII IDIOPATICE SI CONSECINTELE BOLII

1.1 Sinteza datelor si evolutia cercetarilor asupra miopatiilor inflamatorii idiopatice

Miopatiile inflamatorii idiopatice (MII) reprezinta un grup eterogen de maladii autoimune
rare, caracterizate prin slabiciune musculara proximala, simetrica, lent-progresiva si fatigabilitate.
Diagnosticul de MII se confirma prin infiltrate celulare inflamatorii la biopsia musculara, prezenta
autoanticorpilor specifici si asociati miozitei si prin leziuni cutanate in caz de dermatomiozita
[121].

Miopatiile inflamatorii idiopatice pot aparea la orice varsta, cu toate acestea, existd o
distributie bimodala cu predilectie catre segmentele de varsta cuprinse Intre 10 si 15 ani la copii si
45-60 de ani la adulti. De mentionat ca, in cazul pacientilor sub 18 ani, spre deosebire de adulti,
existd anumite diferente Tn manifestarile clinice, evolutia bolii si consecintele acesteia. Astfel
pentru dermatomiozita juvenild este caracteristica o evolutie mai dramatica a bolii, rata mai mare
a calcinozelor, tulburari de crestere si forta musculara redusa [104]. Datele epidemiologice pentru
populatia adulta, recent publicate in cadrul Registrului international Euromyositis (2018) prezinta
prevalenta MII cu o variatie de la 0,55 pana la 17,50 la 100000 de persoane, autorii concluzionand
ca raritatea si eterogenitatea bolii au facut dificila studierea acestui grup de boli prin studii clinice
pe scara larga si care ar putea sa ofere informatii bazate pe dovezi [117].Recent au fost publicate
datele unui studiu epidemiologic efectuat in Suedia (2017), care au afisat o incidenta a MIl de 11
cazuri la 1000000 populatie/an, cu predilectie la femei — 13, iar pentru barbati autorii au determinat
incidenta de 9,7 la 1000000 populatie/an. Svensson si coautorii mentioneaza ca incidenta a crescut
cu varsta, cel mai frecvent a fost depistata in intervalul 55-79 ani. Referitor la prevalenta,
cercetatorii au relatat cifra de 14 pacienti cu miopatii inflamatorii idiopatice la 100000 populatie
[201]. Datele emise de Dobloug C et al. (2015) relateaza o prevalenta a PM / DM de 8,7 cazuri la
100 000 populatie, care a variat 6-10 / 1 000 000, cu o incidentd de varf la 50-59 (DM) si 60-69
ani (PM) [59].Potrivit unui studiu realizat in regiunea de sud a Australiei (2013), incidenta MII
constituie 8,0 / 100000 incidente pe an, in functie de forma clinica a bolii acesta a fost pentru DM
- 1,0, PM - 41, IBM - 2,9 Ia 100000 populatie/an, respectiv. Incidenta maxima pe perioada
studiului derulat timp de 30 de ani a ajuns la 17,2 in 2006 [203].In 2012 au fost publicate rezultatele
a doua studii efectuate in Statele Unite, informatia medicala a fost extrasd din baze medicale. Furst
et al. au raportat incidenta miopatiilor inflamatorii de la 5,8 la 7,9 la 100 000 de persoane/an, cu o
maxima de dupa 65 ani, si 0 prevalentd de 14,0 1a 17,4 1a 100 000 populatie [70]. Smoyer-Tomic
si colab. au determinat ca de la 4,27 la 5,23 cazuri noi de miopatii inflamatorii idiopatice au aparut
la 100.000 populatie pe an, totodatd, prevalenta calculatd a variat de la 20,62 la 32,74 pacienti la

100.000 de populatie [193].
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Datele epidemiologice referitor la miozite sunt neconcludente, fapt explicat prin studii
clinice efectuate pe grupuri mici de pacienti, utilizarea criteriilor variate de diagnostic si
clasificarea bolii. Pe parcursul timpului au fost propuse mai multe seturi de criterii de diagnostic
si clasificare, unele fiind mai utile in practica medicala, altele au fost folosite in studii clinice, ceea
ce a facut dificila compararea rezultatelor, ulterior nu au fost validate si mai putin aplicate in
societatea medicald din varii motive: complexitate, dificultate de aplicare si interpretare [10].

Reiesind din cele expuse anterior, am considerat oportun sa studiem evolutia criteriilor de
diagnostic si clasificare a miopatiilor inflamatorii idiopatice pe parcursul timpului. Prin prisma
definitiei moderne a MII, sunt prezentate ca un grup de boli autoimune rare caracterizate prin
sldbiciune musculara proximala, simetrica, lent-progresiva si fatigabilitate, care se confirma prin
infiltrate celulare inflamatorii la biopsia musculara, prezenta autoanticorpilor specifici si asociati
miozitei si prin leziuni cutanate in caz de dermatomiozita. Cercetatorii in domeniu au efectuat
incercari de a stabili un set de criterii cu specificitate si sensibilitate inaltd. La momentul actual,
unul din seturile cel mai acceptat si utilizat pentru stabilirea diagnosticul de MII este cel propus de
Bohan si Peter, cu toate c¢d nu existd un consens international. Astfel, primele criterii au fost
precizate in 1970, de catre Medsger si colab., care au propus cinci criterii, concomitent cu
manifestarile musculare au inclus si eficienta tratamentului cu corticosteroizi. Acest set de criteriile
emise au exclus pacientii care nu au raspuns la corticosteroizi in monoterapie, dar la care a dat
efect pozitiv terapia imunosupresoare [136]. Ulterior, au fost publicate criteriile propuse de De
Vere si Bradley, care au constituit o imbinare a simptomelor de sldbiciune, durere si sensibilitate
musculara, rezultatele biopsiei si electromiografiei (EMG) si de asemenea nivelul crescut al
creatinkinazei [54]. Cu toate acestea, autorii nu au evaluat specificitatea pentru pacientii cu
miopatii neinflamatorii. O noud etapa a criteriilor pentru miopatii a fost initiatd de Bohan si Peter,
in 1975, cand au pus problema a doua teme principale, a diagnosticului si clasificérii, termeni ce
au fost folositi in mod alternativ. Autorii au subliniat necesitatea unor criterii de diagnostic clar
definite si au stabilit un model [10,33]. Desi la acel moment Bohan si Peter nu au furnizat date
privind sensibilitatea sau specificitatea acestui set, au fost specificate bolile necesar de a fi excluse,
de exemplu, bolile neurologice cu implicare musculara, distrofia musculard, miastenia gravis,
infectii, miozite granulomatoase cum ar fi sarcoidoza, miopatiile cauzate de medicamente si alcool,
tulburari metabolice si endocrinologice. Ulterior, in literatura de specialitate va fi precizata
sensibilitatea Tnalta a criteriilor — 94,3%, pe cand specificitatea este joasa, constituind 29,4%. De
mentionat cd n clasificarea propusa de Bohan si Peter se regasesc diferite forme ale DM si PM,
dar nu este inclusa IBM [200]. Desi setul emis de Bohan si Peter a fost cel mai frecvent utilizat, o

datd cu descoperirea autoanticorpilor si demonstrarea importantei lor, cercetatorii versati in
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domeniu au incercat sa elaboreze criterii cat mai sensibile si specifice. Astfel au fost create criterii
noi care au inclus atat manifestari clinice, cat si diferiti autoanticorpi [119,200,205].

In anul 1995 Tanimoto si colab. au completat criteriile lui Bohan si Peter prin includerea
artralgiilor si mialgiilor, a reactantilor serici ai inflamatiei si anticorpii [204]. Tintiti Impotriva
enzimelor histidil-ARNt sintetaza cu localizare citoplasmatica, anticorpii anti-Jo-1 constituie un
marker serologic important, cu o prevalentda de 20-40% la pacientii cu dermatomiozita si
polimiozitd. Prezenta acestor autoanticorpi se asociazd cu o formd severd de boald, cu un
prognostic rezervat si recaderi inflamatorii sistemice frecvente asociate cu febra, cresterea vitezei
de sedimentare a eritrocitelor si proteina C reactiva inalta. Actualmente, importanta anticorpilor
anti-Jo-1 in diagnosticul MII este dovedita, pe cand durerile articulare si durerile musculare, fiind
caracteristici comune ale multor alte boli reumatologice, nu si-au regasit locul in ultimul set de
criterii, elaborat de citre IMACS si validat d¢ ACR/EULAR 1in 2017 [10].In comparatie cu
celelalte seturi de criterii de clasificare, criteriile noi includ varsta pacientului la debutul bolii,
topografia slabiciunii musculare, disfagia si dismotilitatea esofagiand — criteriu de premiera si
anticorpii anti-Jo-1. De mentionat ca in criteriile noi nu s-au regasit modificarile electromiografice,
iar efectuarea biopsiei musculare nu este obligatorie, cu toate ca rezultatele acesteia pot facilita
diagnosticul. Astfel, setul de criterii este format din 16 variabile grupate in sase categorii, fiecarui
din ele i este atribuit un scor. Cercetdrile comparative cu alte seturi demonstreaza specificitate si
sensibilitate superioard, astfel fard includerea rezultatelor la biopsie — 82 si 87%, iar la prezenta
acestora 88 si respectiv,93% [41,88,161].Pentru diagnosticul de MII probabil a fost stabilit nivelul
de probabilitate intre 55% si 90%. In opinia expertilor, diagnosticul de MII definit ar trebui sa fie
egal cu o probabilitate >90%, corespunzand scorului total >7,5 fard biopsie musculard si >8,7
puncte cu biopsie musculara [34,123].

De remarcat ca prima incercare in precizarea datelor despre MII 1i apartine grupului
multidisciplinar de lucru — Grupul International de Evaluare in Miozite si Studii Clinice
(International Myositis Assessment and Clinical Studies Group — IMACS) in anul 2000.
Rezultatele raportate de IMACS au vizat definitia, factorii etiologici, precum si crearea ghidurilor
pentru studii clinice In miozite. Elaborarea si validarea setului de instrumente in cadrul IMACS
sunt utilizate pe larg in evaluarea pacientilor cu miopatii pentru aprecierea atat a evolutiei bolii si
consecintelor ei, cét si a rezultatelor tratamentului. Ideea IMACS-ului a fost preluata si dezvoltata
prin initierea in anul 2010 a Registrului European a Miozitelor — Euromyositis Registry, condus
de Ingrid Lundberg. Date din 47 de clinici din Europa, America de Nord, America de Sud si Asia
au fost furnizate pentru completarea Registrului. In baza datelor Registrului a fost extinsi

clasificarea miozitelor, prin includerea formelor noi, precum dermatomiozita amiopatica,

14



dermatomiozita hipomiopatica, polimiozita juvenila, miopatia necrotizantd imun-mediatd
[19,117].
1.2. Consideratii fiziopatologice si patogenetice ale miopatiilor inflamatorii idiopatice
Manifestarile clinice, factorii etiologici si raspunsul la tratament caracterizeaza miopatiile
inflamatorii idiopatice drept un grup eterogen de boli autoimune, dar care au mecanisme
patogenetice comune. MII au fost separate in 3 tipuri principale in baza manifestarilor clinice si
modificarilor histologice: dermatomiozita, polimiozitd si miozita cu corpi de incluziune.
Diferentele histopatologice majore prezente in DM si PM, demonstrate de localizarea predilecta a
limfocitelor pentru diferite regiuni ale muschiului, sugereaza existenta tintelor diverse ale
procesului autoimun, iar patternul celulelor inflamatorii variaza in functie de subgrupul clinic de
miozitd. Tiparul dermatomiozitic la biopsie prezintd implicarea celulelor B si a fractiunii
complementului C5-9, care alcatuiesc complexul de atac al membranei si partea litica a cascadei,
cu localizare perivasculara si perimisiald si un infiltrat compus in principal din CD4 +, macrofage,
celule dendritice si limfocite B (figura 1a) [103]. De asemenea, in cadrul DM este constatata atrofia
perifascicularda a miofibrilelor, hiperplazie endoteliald vasculara, vasculitd si depunerea
complexelor imune. Aditional caracteristicilor enumerate, datoritd numarului redus de capilare per
fibrd musculard, are loc dilatarca compensatorie a capilariilor restante, ceea ce duce la

microangiopatia ischemicd in DM [47].

Figura 1.Constatiari imunohistologice la biopsia musculara
a. Agregatele limfocitelor B (sdgeti) pozitive prin colorarea imunohistochimica a CD20
identificate in dermatomiozita;
b. Celulele inflamatorii (sdgeti) din polimiozitd sunt in majoritate celule T evidentiate prin
colorarea imunohistochimicd a CDS8 [127]
Modelul caracteristic al infiltratiilor in cadrul PM si IBM reprezintd infiltrarea citotoxica a
miofibrilelor preponderent cu celulele T si menajarea vasculaturii, de asemenea, In zonele

perivasculare si perimisiale se regasesc celule T helper (Th) si mai rar limfocitele B. In infiltratul
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endomisial sunt prezente molecule mici proteice CD8 +, CD4 + pe limfocitele T, macrofage si
celulele dendritice (figura 1b).

Considerate un grup de boli autoimune, miopatiile inflamatorii idiopatice sunt rezultatul
interactiunii factorilor de mediu si genetici. Ipotezele recent emise indicd asocierea genetica
puternica cu alelele clasei II ale antigenului leucocitar uman (HLA). Astfel, pentru rasa alba exista
sensibilitate crescutd asociatda cu HLA DRBI1 * 0301 si DQA1 * 0501, iar pentru pacientii asiatici
— asocierea cu HLA-B7. Au fost demonstrate asocieri puternice intre HLA DRB1 * 0301 sau
DQAL * 0501 cu autoanticorpii anti-Jo-1 si DRB1 * 07 sau DQA * 0201 cu anticorpi anti-Mi-2.
Un studiu efectuat pe 557 pacientii cu MII au emis ipoteza ca interactiunea intre HLA-DRB1 * 03
si tabagismul ar putea sa favorizeze dezvoltarea anticorpilor anti-Jo-1 [45]. In contrast, in cazul
pacientilor cu IBM a fost depistata asocierea cu HLA DRB1 * 0301, DRB * 0101, DQBI1 * 0201
si DRw52, asociere care indica o varsta mai precoce de debut a bolii si progresie mai rapida decat
in cazul cu doar gena DRB1 (denumitd acum RBM45). Acest lucru indica importanta interactiunii
gend-gend in determinarea fenotipului si severitatii bolii. Studiile recente pe langa implicarea
clasei Il HLA, au identificat asocierea genelor non-HLA, genele care codificad citokine
proinflamatorii, asa ca genotipul TNF 308 localizat pe cromozomul 6 si care ar avea o importanta
in dezvoltarea miozitei. O alta asociere cu MII este o nucleotida non-MHC, care cartografiaza gena
PTPN22 — ce codifica o tirozin-fosfataza, exprimata de celulele hematopoietice si functioneaza ca
regulator cheie al homeostaziei imune prin inhibarea semnalizarii receptorilor T-celulelor si prin
promovarea selectivd a raspunsului interferonului de tip 1 (IFN) [195]. Aceasta enzima
influenteaza capacitatea de reactie a receptorilor celulelor B si T si este, de asemenea, asociatd cu
alte boli autoimune, cum ar fi diabetul de tip 1 si artrita reumatoida. Evidentele actuale, bazate pe
evolutia tehnologica, inregistreaza un numar tot mai mare de gene asociate cu dezvoltarea Mll,
dar factorii genetici sunt factori de risc complecsi care concomitent cu factorii de mediu tind sa
dezvolte boala.

De altfel, in cazul miopatiilor inflamatorii idiopatice factorii de mediu incriminati sunt
infectiile, expunerea la raze UV, deficienta vitaminei D si anumite medicamente. Cei mai frecventi
agenti infectiosi implicati in patogenia MII sunt virusii, cum sunt virusul Coxsackie, parvovirus
B19, echo si virusurile gripale, dar si infectii retrovirale, inclusiv HIV si virusul T-limfotropic
uman de tip 1. Factorii etiologici de tip parazitar, descrisi in literatura de specialitate ce pot fi
relationati procesului miozitic sunt Trypanosoma cruzi si toxoplasmoza, cu toate acestea, nu au
fost gasite dovezi histologice in muschi, de asemenea, a fost raportatd prezenta infectarii cu
Borrelia burgdorferi la pacientii cu dermatomiozita [210].

Expunerea la radiatii ultraviolete si corelarea cu DM este atestatd de rata crescuta a acestei

maladiiin apropierea zonei de ecuator, sugerand ca intensitatea radiatiei ultraviolete poate juca un
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rol important in patogeneza MII [157]. O asociere speciald, regasita in literatura de specialitate, a
fost identificata intre subsetul de autoanticorpi anti-Mi-2 caracteristic DM si expunerea la radiatii
ultraviolete. Deficitul de vitamina D pare sa fie un factor de risc pentru mai multe boli autoimune,
inclusiv lupusul eritematos sistemic, identificat si in cazul miopatiilor inflamatorii idiopatice,
inclusiv al celor asociate cu anticorpi anti-Jo-1, mecanismul de actiune prin care creste riscul
pentru dezvoltarea MII ramanand necunoscut [100].

Un alt grup de factori favorizanti incriminati in procesul patologic sunt medicamentele, cea
mai frecventa miopatie, regdsitd In datele literaturii, este cea indusa de statine. Indicatiile si
utilizarea inhibitorilor de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A este frecventd; totusi, miopatia
indusa de acest grup este rard. Biopsia musculara in acest caz este normala, fara infiltratie cu celule
inflamatorii, iar in cazurile severe pot prezenta necroza fibrelor musculare cu sau fara infiltrarea
de celule inflamatorii. Prognosticul este favorabil odata cu incetarea administrarii medicamentelor,
iar persistenta mialgiei impune diagnosticul diferential de miopatie musculard. Alte
hipolipemiante, precum fibratii si acidul nicotinic, pot, de asemenea, induce o miopatie [230]. in
datele literaturii sunt specificate si alte medicamente care pot provoca miopatii, precum sunt
cimetidina, clorochina si colchicina. De asemenea, este cunoscut faptul ca alcoolul poate induce
rabdomioliza, la biopsie vor fi identificate acumulari de grdsimi in fibrele musculare, dar nu
inflamatie. Glucocorticoizii sunt unul din pilonii de baza in tratamentul miozitei; cu toate acestea,
ei, de asemenea, pot provoca miopatii. La fel ca in cazul celorlalte miopatii, induse de
medicamente, diagnosticul miopatiei induse de GCS se face prin scaderea dozei si cresterea
ulterioard a puterii musculare. Teste de laborator si examinarea electromiografica in mare parte nu
sunt revelatoare sau specifice.

Datele literaturii actuale sustin ca in procesul miopatic sunt implicati atat mediatori
autoimuni, cat si nonimuni (figura 2) [210]. Cu toate acestea, cdile exacte care initiaza si
perpetueazi inflamatia musculard sunt insuficient elucidate. In mod traditional, se crede ca
leziunile musculare in DM sunt mediate de factori umorali (anticorpi si complement) indreptati
impotriva celulelor endoteliale din capilare. Datorita faptului ca la biopsia musculara a pacientilor
cu dermatomiozita sunt identificate celulele T si este prezenta asocierea HLA-DR, s-a emis ipoteza
includerii in proces a imunitatii dobandite.

Dupa cum a fost mentionat anterior, celulele T si macrofagele constituie in mod
caracteristic majoritatea infiltratului inflamator la biopsia musculara in MII, cu predominarea
raportului celulelor T CDS8 la CD4, situate in endomisiu pentru PM, iar in cazul DM — celule T
CD4 si macrofage, cu localizare perivasculara in perimisiu. Recent a fost descoperit un nou subset

al celulelor T - CD28", care preliminar prezinta caracteristica de miotoxicitate puternica, secreta
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cantitati mari de citokine inflamatorii si molecule citotoxice[107]. Acest subset de celule T a fost
descoperit atat in infiltrate inflamatorii, precum si in sangele periferic al pacientilor cu MIL
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Figura 2. Etiopatogenia schematica a miopatiilor inflamatorii idiopatice [210]

Datele literaturii prezintd 2 categorii de autoanticorpi Intdlniti la pacientii cu miopatii
inflamatorii idiopatice: autoanticorpi specifici si asociati miozitei. Studiile centrate pe studierea
anticorpilor specifici miozitei coreleaza cu activitatea bolii, si prin urmare, joacd un rol in
patogeneza bolii, fapt sustinut, de exemplu, de autoanticorpul Mi-2 prezent in DM si absent in PM
sau prezenta autoantigenului de tip Jo-1 depistat In plamanii pacientilor cu sindromul anti-Jo-1 si
boala pulmonara interstitiald. Aceeasi forma a fost identificata in muschi, sugerand ca antigenul
declansator Jo-1 la pacientii cu sindrom anti-Jo-1 a fost prezent in plamani si ulterior s-a transmis
la muschi. Anticorpii anti-MDAS pozitivi asociati DM prezinta mai frecvent ulceratii ale pielii,
papule palmare si mdini de mecanic, prin urmare, desi insuficient elucidati, autoanticorpii, de
asemenea, ar putea sa fie implicati In patogeneza miopatiilor inflamatorii idiopatice.

1.3. Patternul imunologic in contextul bolii

Cercetarile recente in domeniu au demonstrat cd autoanticorpii sunt instrumente robuste de
diagnostic si clasificare ale miopatiilor inflamatorii idiopatice, astfel ei sunt identificati in serul a
mai mult de 80% din pacientii cu MIL In literatura de specialitate anticorpii importanti din punct
de vedere clinic sunt divizati in 2 mari categorii, in functie de acuratetea in diagnosticul
miopatiilor: anticorpii specifici miozitelor (MSA) si anticorpii asociati miozitelor (MAA) (tabelul
1). Prin definitie, MSA sunt autoanticorpi specifici miopatiilor autoimune, cu o specificitate de
diagnostic de peste 90%, si, la randul lor, sunt centrati catre nucleu sau citoplasma celulelor, fiind
implicati in procesele-cheie biologice, cum ar fi transcriptia geneticd, sinteza si transportul
proteinelor dar si raspunsul imun antiviral innascut [29,30,74]. Autoanticorpii din acest grup se
exclud reciproc si sunt asociati cu diferite forme ale MII, joacd un rol important in gradul de

implicare si prognosticul bolii [73]. Datele cercetarilor au aratat ca autoanticorpii asociati miozitei
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pot fi identificati pana in 50% dintre pacienti si cel mai probabil relateaza despre asocierea unei
alte boli autoimune, cel mai frecvent cu scleroza sistemica [89]. Pe parcursul ultimilor 10 ani au
fost descoperiti noi autoantigeni specifici miozitelor, inclusiv TIF1-c, NXP-2, MDAS, SAE si
HMGCR [74,146,207,215]. Desi precizia de diagnostic al noilor anticorpi ramane a fi constatata;
miopatiilor. Principalii anticorpi specifici miozitei au fost divizati in 3 grupe majore in baza tintei
patogenetice si fenotipului pe care il traduc. Astfel, sunt cunoscute sindromul antisintetazic (anti-
ARS) prin gruparea anticorpilor antisintetaza ARNt, anti-Mi-2 si anti-particula de recunoastere a
semnalului [73].

Tabelul 1. Autoanticorpii specifici miozitei si fenotipul miopatiei induse [73]

Autoanticorpul Prezentarea clinica

Anti-ARS (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, Polimiozita

0J, KS, Ha, Zo) Sindromul antisintetazic

Anti-Mi-2 DM clasic, evolutie usoara

Anti-TIF1-c DM severa, DM asociata cancerului

Anti-NXP-2 DM severa, DM asociata cancerului

Anti-MDA5 DM amiopatica, BPI, Prognostic rezervat

Anti-SAE DM, Initial DM amiopatica

Anti-SRP Miopatie necrotizantd imun mediata

AntiHMGCR Miopatie necrotizantd imun mediata,
administrare anterioara de statine

Anticorpi anti-ARNt apar in 25-35% dintre pacientii cu MII, anti-Jo-1 fiind cel mai
frecvent identificat la 20-30% dintre pacientii cu PM si in 60-70% pacientii cu boala pulmonara
interstitiala (BPI). Anti-PL-7, PL12 sunt gasite in mai putin de 5% cazuri, iar anti-KS, -OJ, -EJ, -
Z0, -Ha, la mai putin de 2% dintre pacientii cu PM sau DM. Luati impreuna, anticorpii SUS-numiti
traduc manifestari comune, cum sunt miozita, boala pulmonara interstitiala, sindromul Raynaud si
“maini de mecanic”—sindromul antisintetazic. Plamanii si articulatiile sunt organele majore
implicate, iar prognosticul bolii este corelat cu gradul de implicare pulmonara. Pana recent,
sindromul anti-ARS a fost descris ca fiind o varianta clinica a PM sau DM, evidentele actuale
atesta ca sindromul antisintetazic este o forma a miozitei overlap [125].

Anticorpi anti-Mi-2 sunt identificati la aproximativ 10-30% dintre pacientii cu MII, 1n
special la cei cu DM, fiind asociati cu implicare specifica a pielii, precum semnul sau papulele
Gottron si eruptiile cutanate heliotrope. Rezultatele cercetarilor au demonstrat ca afectarea

plamanilor nu este caracteristica, iar pacientii ce prezintd acesti autoanticorpi au un raspuns bun la
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steroizi [74]. Mai mult decat atat, laccarino si colab. au demonstrat ca anticorpul anti-Mi-2 este
asociat cu un risc mai scazut de miozitd paraneoplasticd, concluzionand ca este un factor de
prognostic favorabil [91].

Un alt grup de anticorpi de interes sunt anti-SRP, fiind depistat la circa 4-8% dintre
pacientii cu PM [72]. Datele referitor la sindromul anti SRP, prezinta drept o miopatie cu
necrotizare severa, caracterizata histologic prin necroza si regenerare abundenta a miofibrilelor,
infiltrat inflamator insd este redus. Din punct de vedere clinic pacientii manifestd slabiciune
musculara rapid progresiva impreuna cu raspunsul insuficient la tratamentul standard conduc la un
prognostic rezervat [82].

Recent descoperiti, anticorpii anti-TIF1-y sunt identificati in 20-30%, exclusiv la pacientii
cu DM, atat adulti, cat si copii. Acest anticorp vizeaza factorii de transcriptie a nucleului apartinand
factorul uman de intermediere transcriptionald (TIF-1), si in primul rand tintit impotriva TIF1-y.
Rezultatele studiilor efectuate au determinat ca anticorpul anti-TIF1-y este asociat cu leziuni
cutanate agresive atat la copii, cat si la adultii cu DM [13]. De asemenea, a fost constatat faptul ca
acest anticorp la pacientii adulti este asociat cu DM paraneoplazica, in special dupa varsta de 50
de ani. Cercetdtorii au precizat ca proteinele TIF-1 sunt supraexprimate in tumorile solide, cum
sunt adenocarcinomul, si sunt implicate in reglarea oncogenei supresoare p53. Studiile ce au avut
ca scop identificarea valorii de diagnostic al anti-TIF1-y a determinat ca nivelurile mari de anti-
TIF1-y cresc riscul asociat de cancer la pacientii adulti cu DM, in timp ce rezultatul negativ la
detectarea anticorpului exclude tumorile maligne concomitente, prezentand valoare predictiva
importanta [215].

Studiile permanente in domeniul miopatiilor au relatat identificarea unui nou anticorp
specific MII — anti-NXP-2. Acest autoanticorp vizeaza o proteind nucleard de 140 kDa, numita
proteina matricei nucleare 2 (NXP2), care joaca un rol in reglarea apoptozei induse de stimulii
oncogenei p53. In cadrul cercetirii efectuate de Ceribelli et al., a fost raportata rata anticorpi anti-
NXP-2 la aproximativ 25% din pacientii adulti sau copii cu DM si rareori in PM. Referitor la
manifestarile clinice asociate cu acest anticorp, a fost precizat ca in DM cu debut precoce, leziunile
cutanate severe, incluzand calcinoza, si contracturile musculare sunt caracteristicile proeminente.
De asemenea, a fost stabilita o asociere cu cancerul la adulti, in special la barbati [40,158]. Recent,
Fiorentino si colab. au evaluat valoarea diagnostica a anticorpilor anti-TIF1-y si anti-NXP2 pentru
determinarea cancerului asociat DM. Astfel, autorii au confirmat ca acesti anticorpi sunt prezenti
in mai mult de 50% din pacientii cu anticorpi negativi si sunt asociati independent cu tumorile
maligne. Mai mult, concluzia finala a autorilor a fost de a include in lista anticorpilor obligatorii

pentru detectarea si diagnosticarea DM asociate cancerului [66].
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Initial identificati si descrisi la populatia asiatica, anticorpii anti-MDAJS5 au fost detectati in
20-30% din pacientii cu DM [74]. Cercetarile recente au stabilit ca acest anticorp se asociazd cu
subtipul clinic de dermatomiozita amiopatica si boald pulmonara interstitiala rapid progresiva. Hall
si colab. au efectuat un studiu care a inclus aprecierea anticorpilor anti-MDAS, rezultatele obtinute
I-au permis sa largeasca spectrul manifestarilor acestui anticorp, similar sindromului antisintetazic,
prin asocierea artritei inflamatorii simetrice, sindromului Raynaud, maini de mecanic, febrei si BPI
[78]. O alta concluzie a cercetatorilor referitor la anti-MDAS a fost ca acesta reprezinta un marker
serologic important in special la copii, odata ce boala pulmonard interstitiald este rara in JDM
[20,104,205]

Autoanticorpii directionati impotriva enzimei activatoare a unei proteine similare cu ubiquitina
— anti SAE, se intdlneste de la 1,5% la 8% dintre pacientii adulti cu DM. Evidentele actuale atesta
caracteristica simptomatologica ca dermatomiozitd amiopatica care ulterior evolueaza prin astenie
musculara progresiva si implicari sistemice, precum disfagia, cu prognostic favorabil, de notat ca
in cazul JDM, acest anticorp s-a dovedit a fi mai putin informativ [24,32,150].

Anticorpii anti-HMGCR indreptati impotriva 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzimei A reductaza
(HMGCR), o enzima cheie in biosinteza colesterolului, inhibata in mod specific de statine, este
determinata in titru pozitiv la 3-8% dintre pacientii adulti cu MIL. Mohassel si colab. au propus
anti-HMGCR drept marker serologic al miopatiei necrotizante mediate imun, cel mai frecvent, dar
nu exclusiv induse de expunerea la statine [147]. Din punct de vedere clinic, manifestarile
observate la pacientii anti-HMGCR-pozitivi sunt similare celorlalte MII: slabiciune in muschii
proximali, niveluri crescute ale creatinkinazei, necroza si degenerarea miofibrilelor cu infiltrat
inflamator rar, este depistat la biopsia musculard, o alta caracteristica este raspunsul la terapia
imunosupresoare [74,118,226].

1.4. Conduita diagnostica si terapeutica a pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice

Miopatiile inflamatorii idiopatice reprezinta un grup de boli autoimune la baza caruia sta
procesul inflamator i care este tradus in diverse manifestari clinice si consecinte ale acestuia.
Managementul pacientilor cu MII ramane a fi In continuare o provocare si adesea este ghidata de
opinia si experienta medicilor, in lipsa evidentelor bazate pe dovezi. La momentul actual, exista
putine studii clinice randomizate controlate disponibile, fapt explicat prin incidenta si prevalenta
scazutd a MII si eterogenitatii fenotipice, ceea ce implica o standardizare dificil de realizat. Dupa
cum a fost mentionat anterior, aceste deficiente au constituit unul din obiectivele IMACS, care au
reusit sa stabileasca un consens relationat de setul de masuri pentru evaluarea activitatii si a
consecintelor bolii, iar recent a publicat definitia raspunsului minim, moderat si major la tratament,

fara insa a specifica un regim medicamentos standardizat care sa fie eficient in toate cazurile [19].
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In tratamentul miopatiilor inflamatorii idiopatice sunt utilizate urmatoarele grupe de remedii
medicamentoase: glucocorticosteroizii, imunosupresantii, cum sunt metotrexatul (MTX),
azatioprina (AZA), ciclofosfamida, micofenolatul mofetil (MMF) si inhibitorii calcineurinei.
Imunoglobulinele intravenoase (IVIg) si preparatele biologice sunt folosite in formele refractare,
in momentul de fatd sunt dovezi limitate in ceea ce priveste eficacitatea lor.

Baza conduitei diagnostice o reprezintd aplicarea criteriilor de diagnostic si clasificare, care
este ulterior suplimentatd cu masurile de evaluare a activitatii bolii si a consecintelor. Astfel,
afectarea musculara, fiind principala manifestare clinicd, este apreciata prin instrumente clinice,
asa ca testul manual muscular, probe de laborator prin determinarea enzimelor musculare specifice
CK si mai putin specifice, ALAT, ASAT, LDH; dar si prin metode imagistice radiologice, la care
se vizualizeaza procesul activ prin edemul muschilor la RMN, sau complicatia acestuia, atrofia
musculara, ce poate fi detectata atat la ultrasonografia musculoscheletala, cat si la RMN sau CT
[105,194].

Ultrasonografia este o metoda de evaluare a implicarii musculare in MII, accesibila, usor de
utilizat atat pentru diagnostic, cat si pentru examinarea in dinamica, cu contraindicatii limitate si
absenta expunerii la radiatii ionizante [233]. Perfectionarea incontinuu a parametrilor tehnici a
condus la o mai buna rezolutie a structurilor tesuturilor moi, inclusiv muschilor scheletici, si a
facilitat posibilitatea de a afisa imagini mai exacte ale morfologiei musculare, inclusiv capacitatea
de a detecta alti parametri importanti cum ar fi perfuzia muschilor.

Aspectul ultrasonografic normal al tesutului muscular este tesut hiperechoic, inconjurat de
septuri fibroadipoase (perimisium), cu vizualizarea liniilor hiperecoice ce separa fasciculele
musculare. De asemenea, fascia si tendoanele sunt structuri hiperecoice organizate paralel cu
fibrele musculare [162]. Totodata, modificarile patologice semnificativ din punct de vedere clinic
ce pot fi detectate ecografic sunt prezenta inflamatiei si atrofiei musculare, aditional calcificari si
fasciite. Conform rezultatelor studiilor anterioare, inflamatia musculara este prezentatd ca 0
crestere a ecogenicitatii [143]. De altfel, edemul muscular ultrasonografic este tradus prin imagini
hiperecoice inconjurate de septul fibroadipos si incuziuni hipoecoice ce reprezinta infiltrat
inflamator, ceea ce poate indica activitatea bolii la pacientii cu un diagnostic deja stabilit. Atrofia
musculard este caracterizatd printr-un volum diminuat cu aparitia hiperecogena datorata
substitutiei de grasime a fibrelor musculare. Rezultatele cercetarilor demonstreaza o variabilitate
individuala a volumului muscular, in baza varstei, sexului, nivelului de antrenare fizica etc., astfel,
evaluarea volumului muscular ar putea fi, prin urmare, foarte subiectiva [194].

Calcinatele sunt mai rar depistate la pacientii cu forme adulte de MII si mai degraba reprezinta
o caracteristica a dermatomiozitei juvenile, caracterizate prin structuri hiperecogene insotite de

umbre [67]. Calcinozele, localizate mai frecvent in piele, pot fi detectate in compartimente
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perifasciculare sau intramusculare [18]. Fasciita poate fi documentata ca o ingrosare a septului
fibros ce cuprinde fascicolele musculare, deseori cu aspect neomogen [3]. Totodata, pe langa
ecografia traditionald, la evaluarea pacientilor cu miopatii se utilizeaza si efectul Doppler, ce ofera
informatii suplimentare despre conditiile patologice in muschi, prin detectarea fluxului vaselor
mari si la evaluarea perfuziei regionale a tesuturilor. Tehnologia Power Doppler mareste
sensibilitatea pentru detectia fluxului scazut in microvasculaturad si, prin urmare, este adecvata
pentru evaluarea hiperemiei tesuturilor moi [177]. Conform unui studiu anterior efectuat de Meng
si colab., precum si datele recente afisate de Sousa Neves si colab., constatérile ultrasonografice
coreleaza cu statutul clinic al pacientilor si a fost facil de diferentiat de persoanele sanatoase din
lotul de control [138,194].

In ultimele decenii, in vizorul specialistilor, Rezonanta Magnetica Nucleari se prezinti ca un
instrument imagistic important pentru evaluarea starii muschiului la pacientii cu MII, astfel incat
permite studierea detaliatd a unui volum mare de muschi intr-o sedintd [165]. De notat cd RMN-
ul joaca un rol evident la diagnosticarea modificarilor patologice importante pentru miopatii, asa
ca edemul, inflamatia musculara, fasciita, inflamatia subcutanata, atrofia musculara si substitutia
cu tesut adipos. De asemenea, datele RMN sunt informative pentru stabilirea locului optim pentru
biopsia musculara, reducand astfel rata de biopsii fals negative [213]. Cu referire la pacientii cu
diagnostic stabilit anterior, datele obtinute la RMN pot indica corelarea afectarii musculare cronice
sau acutizarea bolii cu slabiciunea musculara clinica [209]. Referitor la interpretarea datelor
obtinute la RMN, 1n literatura de specialitate sunt mai multe un sisteme universal acceptate si
validate pentru evaluarea patologiilor depistate [106]. Astfel, au fost propuse sisteme semi-
cantitative de punctare dar si metode cantitative pentru evaluarea diferitor parametri ai
abnormalitatilor musculare. In aceastd ordine de idei, un studiu realizat de Filli, 2015, a
concluzionat ca acuratetea diagnostica este similara atat pentru RMN-ul extins, cat si pentru
cazurile in care a fost omisd scanarea cutiei toracice; cu toate acestea, unele rapoarte de caz au
demonstrat contributia in detectarea complicatiilor bolii cum ar fi osteonecroza [38,65,88]. Am
analizat rezultatele unei cercetdri ample realizate la Universitatea John Hopkins, care a prezentat
datele obtinute segregand afectarea musculari in subgrupele de miozite [164]. In materialul ce
urmeaza, am analizat datele unui studiu prospectiv recent, unde autorul a sugerat utilitatea metodei
cantitative de interpretare a elementelor observate prin determinarea progresiei fractiei tesutului
adipos la pacientii cu miozita cu corpi de incluziune dupa 1 an de boala [149]. Astfel, utilizarea
pe scara larga a RMN-ului si studiile perpetue in domeniul MII a creat premisa definirii modelelor
lui specifice asociate fenotipurilor individuale. Asadar, a fost demonstrat ca la pacientii cu
polimiozita sunt implicati preponderent muschii centurii pelviene in zona proximala, dar si grupul

muscular, pe partea posterioara a coapsei [58]. Pe de 0 parte, in polimiozitd edemul muscular este
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difuz, datorita reactiei imune in miofibrile, pe de altd parte, in dermatomiozitd, edemul implica
predominant grupuri musculare anterioare ale coapsei, este focal si neuniform, similar cu
dermatomiozita juvenild [ 126]. Datele obtinute pot fi explicate prin mecanismele patogenetice ale
DM, care se caracterizeaza prin inflamatie perivasculara si perifasciculara cu posibile leziuni
ischemice [36]. Pentru miozita cu corpi de incluziune, cercetatorii au stabilit la RMN infiltrarea
cu tesut adipos preferentiala a muschilor flexor digitorum profundus, la nivelul coapsei-
quadriceps femoris. Totodata, alti autori au raportat o conservare relativa a m. cvadricep femoris;
de asemenea, este incriminatd implicarea in general a m. sartorius, iar gracilis a fost implicat
variabil. S-a determinat ca inflamatia musculara este prezenta la numar mai mic de muschi, decat
cei cu infiltrare grasoasa [36,46,208].

Intr-un studiu efectuat de Pinal-Fernandez, 2017, a fost demonstrati prezenta semnificativ
mai frecventd a edemului muscular, atrofiei si substitutie cu tesut adipos la pacientii cu miopatii
necrotizante, comparativ cu cei ce sufereau de polimiozita si dermatomiozita. In cadrul cercetarii
anterior mentionate a fost stabilit cd pacientii cu miozita cu corpi de incluziune prezentau un grad
mai mare de atrofie musculara si Inlocuire cu tesut adipos In comparatie cu pacientii cu PM, DM
si anti-HMGCR (dar asemanatori cu pacientii anti-SRP), iar edemul fascial a fost mai proeminent
in DM [164]. Autorii studiilor sugereaza ca rolul RMN-lui in evaluarea parametrilor MII este de
perspectiva [46].

Un rol important in determinarea si diagnosticarea consecintelor pulmonare descrise in
literatura de specialitate revine metodelor imagistice moderne utilizate, astfel este bine cunoscut
faptul ca evolutia tehnico-informationald faciliteaza procesul de diagnosticare. Cu toate ca
radiografia toracicd este cea mai accesibild metoda imagistica, rezultatele acesteia sunt mai putin
specifice, spre deosebire de constatarile tomografiei computerizate de inaltd rezolutie (HRCT),
care sunt mai informative, dar foarte variabile, in functie de subtipul histopatologic al afectarii
pulmonare [124]. Au fost efectuate multiple studii axate pe cuantificarea manifestarilor pulmonare
interstitiale la tomografia computerizata de inalta rezolutie, rezultatele acestora au confirmat
utilitatea si informativitatea acestei metode imagistice in diagnosticul implicarilor sistemului
respirator in miopatiile inflamatorii idiopatice [112,12].

Referitor la testele pulmonare functionale, remarcdm ca rezultatele obtinute in urma
aplicarii acestora completeaza datele imagistice si histopatologice. De interes pentru miopatiile
inflamatorii idiopatice sunt modificarile restrictive traduse prin reducerea capacitatii vitale fortate,
capacitatii vitale totale si a capacitatii de difuziune a monoxidului de carbon [139,211]. De

mentionat cd In stadiul precoce al bolii manifestarile restrictive pot lipsi, acestea pot fi puse in
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evidentd prin efectuarea testului de mers timp de 6 minute la pacientii cu constatari la probele
pulmonare functionale sau CT.

Cu toate ca biopsia este consideratd standardul de aur in diagnostic, aplicarea ei la nivel
pulmonar nu este larg raspandita, de vreme ce modificarile depistate la computer-tomografia de
inalta rezolutie sunt suficient de sugestive, fie diagnosticul histopatologic nu va influenta planul
de tratament.

Pe parcursul timpului, afectarea cardiaca in MII a fost cuantificata prin ECG, monitorizarea
electrocardiografica continud si autopsii [49,53,197]. La momentul actual existd noi modalitati
performante de imagistica cardiaca, cum ar fi tehnica Tissue Doppler prin ecocardiografie,
rezonanta magnetici cardiac, scintigrafia cardiaci cu pirofosfat de ®™echnetium si tomografia
computerizata ce poate detecta anomalii cardiace subclinice [31,55-57,120,176,185,223]. Datorita
prezenta manifestarilor clinice. Cu toate acestea, patologia cardiaca subclinica ar putea reprezenta
etapele timpurii ale remodelarii cardiace, ce vor fi ulterior manifeste, de aceea in continuare sunt
necesare cercetari suplimentare pentru a clarifica daca afectarea subclinica se va dezvolta in cele
din urma intr-o boala cardiaca clinic manifesta [123]. Relatarile recente au specificat ca elevarea
enzimelor cardiace, precum troponina I si T, joacd un rol important in diagnosticul afectarii
cordului in procesul miopatic cu precizarea ca troponina T este exprimatd si in implicarea
muschilor scheletici [116]. De mentionat ca la momentul actual recomandarile specifice pentru
tratamentul sau monitorizarea cardiacd a pacientilor cu MII nu exista.

Cu referire la optiunile terapeutice in cadrul MII, vom retine cd glucocorticosteroizii riman a
fi medicamentele de linia intdi in tratamentul manifestarilor musculare, doza prescrisd se
calculeaza in functie de greutatea pacientului si variaza de la 0,5 la 1 mg/kg corp de prednisolon,
care se mentine timp de 4 saptdmani si este scazuta treptat pand la 5-7,5 mg/zi si care ulterior se
administreazd pana la 6-12 luni. Forta musculara si enzimele musculare in 50% pacienti se
normalizeazd doar sub tratamentul cu GCS, pentru celelalte 50% este necesar de instituit terapia
cu imunosupresanti, iar principalul fiind metotrexatul (MTX), in dozd maximald de 25
mg/saptamana. Atat in cazul glucocorticosterizilor, cat si a metotrexatului nu sunt disponibile date
bazate pe dovezi in ceea ce priveste eficacitatea, in literatura de specialitate regasim doar dovezile
studiilor retrospective.

Un alt reprezentat al grupei DMARD:s este azatioprina (AZA), care este utilizatd mai rar si, de
obicei, este luatd in considerare in caz de intolerantd, contraindicatii sau ineficacitate a MTX.
Dovezile privind eficacitatea AZA (2 mg/kg/zi) pentru controlul simptomelor musculare sunt

foarte limitate. Rezultatele unui studiu realizat pe un esantion mic, dublu-orb, controlat pe 16
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pacienti cu PM care au primit prednison 60 mg / zi plus AZA sau prednison 60 mg/zi plus placebo
timp de 3 luni, nu a demonstrat diferente statistic semnificative In ceea ce priveste puterea
musculara sau concentratiile de CK intre cele doua grupuri de subiecti. Cu toate acestea, autorii au
relatat rezultatele cand, dupa 3 ani de monitorizare, pacientii care au primit terapie combinatd au
avut o Imbunatatire functionald mai importanta si dozele de intretinere a prednisonului au fost mai
mici [15].

In literatura de specialitate sunt prezente datele mai multor serii de cazuri care precizeazi o
buna eficacitate a ciclosporinei (CsA) in tratamentul refractar, cu o ratd de raspuns mai mare de
80% in ceea ce priveste imbunatatirea puterii musculare si sciderea CK [169].

Cu referire de tacrolimus, cercetatorii au determinat eficienta acestuia in restabilirea muschilor
si normalizarea creatinkinazei serice, desi initial a fost administrat pentru implicarea
extramusculara [145,227]. De notat ca este necesar de luat in considerare toxicitatea inhibitorilor
de calcineurina, care include nefrotoxicitate, hipertensiune arteriald, hipertrichoza, hiperplazie
gingivald sau tremor.

Datorita toxicitatii sale, ciclofosfamida (Cyc) este de obicei rezervata pacientilor cu o implicare
extramusculard severd. Cu toate acestea, datele disponibile in literatura de specialitate privind 52
de pacienti cu miozita refractara, tratati cu ciclofosfamida, au demonstrat ca in 80,8% si 87,5% din
cazuri au evidentiat o imbunatatire a fortei musculare si o scadere a nivelului CK, respectiv [72].

Eficacitatea micofenolatului mofetil (MMF) in miopatiile inflamatorii a fost raportata intr-0
serie de studii de caz mici si studii deschise [145]. Rezultatele unui studiu deschis in care au fost
inclusi 7 pacienti cu PM si DM refractar la steroizi si / sau imunosupresoare si care au fost tratati
cu MMF in combinatie cu imunoglobuline intravenoase, au depistat remisiune completa in toate
cazurile [48].

In practica clinici, imunoglobulinele intravenoase (IVIg) sunt administrate la pacientii cu
miozitd refractara la glucocorticoizi si tratamentul imunosupresor standard sau céand
imunosupresoarele sunt contraindicate, ca in cazul unei infectii concomitente. Dovezile privind
eficacitatea [VIg sunt limitate, insa raporteaza o rata de raspuns variind de la 71 la 100 procente.
Autorii unui studiu realizat pe 60 de pacienti au descoperit ca IVIg au fost superioare ca eficienta
monoterapiei cu corticosteroizi, in realizarea recuperdrii fortei musculare si scaderii nivelurilor de
CK, ceea ce a permis reducerea dozei de GCS pana la sfarsitul celei de-a treia luni de tratament
[26,68].

Utilizarea rituximabului (RTX) 1n practica clinica este sustinutd de datele unui studiu
randomizat pe 200 de pacienti cu MII si a numeroase studii necontrolate care au raportat rezultate
pozitive, prezentand o rata de raspuns de circa 78,3%, iar in 89,7% pacienti au fost tratati cu RTX

datorita slabiciunii musculare, in baza diferitor scheme de tratament [64,153,155].
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Datele referitor la tratamentul manifestarilor clinice extramusculare si consecintele bolii sunt
in continuare subiectul studiilor, atat ale grupului IMACS, cat si ale altor cercetatori.
Managementul pacientului cu miozitd necesitd o abordare multilaterald, multidisciplinara si
individualizata, fapt demonstrat de diversitatea semnelor si simptomelor Intalnite la pacient.

1.5 Abordarea consecintelor miopatiilor inflamatorii idiopatice

Miopatiile inflamatorii idiopatice sunt considerate a fi maladii ce se supun tratamentului, in
literatura de specialitate prognosticul si consecintele bolii, care semnifica modificéri persistente
anatomice, fiziologice sau functionale, ce rezultd din nivelul activitdtii bolii la cel putin 6 luni de
la debutul acesteia, sunt post-inflamatorii, cumulative si ireversibile si factorii de prognostic
variaza foarte mult datorita imperfectiunilor metodologice. Diversitatea de criterii de diagnostic si
clasificare, instrumentele aplicate In examinarea pacientilor cu miopatii a creat premiSa aparitiei
grupului multidisciplinar de lucru — Grupul International de Evaluare in Miozite si Studii Clinice
(International Myositis Assessment and Clinical Studies Group — IMACS), in anul 2000. Astfel,
in componenta IMACS-ului au intrat medici de diversd specialitate: reumatologi, pediatri,
dermatologi, neurologi etc. Principalele obiective trasate au inclus unificarea si standardizarea
termenilor utilizati, un set de criterii de diagnostic si clasificare cu specificitate si sensibilitate
inalta, dar usor de interpretat si aplicat atat in studiile experimentale, cét si n practica clinica. Un
alt obiectiv trasat de cercetatori a fost elaborarea setului de instrumente clinice ce ar determina
activitatea bolii si consecintele acesteia.

Astfel, a fost creat indicele de lezare in miozite, care a suferit mai multe modificari. Odata
cu elaborarea Indicelui de Lezare in Miozite (MDI) de catre IMACS, ce include lezarea pe sisteme
si organe, complicatii infectioase, tumori maligne, lezarea globala si deces, s-au realizat mai multe
cercetari [173]. Deasemenea, in literatura de specialitate regasim tendinta cercetatorilor versati in
domeniu in identificarea unei relatii intre durata bolii si consecintele acesteia.

Primele rezultate relatate la acest subiect au fost modeste, Sultan si colab., 2002,
concluzioneaza cd pacientii cu miozite au o sanatate semnificativ mai precara in comparatie cu
populatia generald si necesita instrumente specifice de evaluare a consecintelor [199].

Evidentele actuale reliefeaza complicatii pulmonare multiple asociate miopatiilor
inflamatorii idiopatice, prin identificarea reprezentativa de boala pulmonara interstitiala (BPI). Pe
durata cercetdrii, primii care au descris BPI la un pacient cu dermatomiozita au fost Mills si
Mathews, in 1956, iar studiile recente au afisat o rata a implicarii pulmonare de la 21% la 78%
dintre pacientii cu MII [141,142]. Din punct de vedere clinic, pacientii cu BPI prezinta manifestari
ca tusea, dispneea la efort fizic minim si in repaus, hipoxemie de diferit grad apreciata prin metoda
de pulsoximetrie — o metoda sensibild costeficientd si usor administratd. Boala pulmonara

interstitiald are evolutie acuta si cronica, se poate dezvolta treptat pe parcursul a citorva saptamani
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sau luni, sau poate evolua mai rapid, cu aparitia insuficientei respiratorii timp de cateva zile; iar in
cazurile severe, pacientii dezvoltd sindromul de detresa respiratorie acutd. Un studiu recent,
multicentric, ce a inclus 188 de pacienti cu miopatii inflamatorii idiopatice, a demonstrat ca BPI
si infectiile oportuniste reprezinta factori de risc importanti, pentru deces (OR 6.10, p=0.010 si OR
2.46, p=0.038, respectiv [198]. In cadrul miopatiilor, boala pulmonari interstitiala s-a asociat nu
doar cu o morbiditate si mortalitate crescuta la acesti pacienti, de asemenea, a fost demonstrat ca
reprezintd un factor de risc statistic veridic independent pentru deces [125]. O alta sursa publicata
de Marie et al. a concluzionat ca implicareca pulmonari este principala cauza a decesului asociata
miopatiilor si, prin urmare, ar trebui sd fie acordatd o atentie deosebitd identificarii si
managementului acesteia [130].

Rezultatele studiului efectuat de Marie si colab. au enuntat date cu referire la complicatiile
pulmonare prin infectii la 279 de pacienti cu miopatii inflamatorii idiopatice. Probele stiintifice au
vizat ca pneumonia de aspiratie apare la o cincime dintre pacienti cu PM / DM si infectia piogenica
cu localizare pulmonara are loc secundar pneumoniei de aspiratie, mai frecvent [131]. De altfel, in
cadrul aceleiasi cercetari a fost depistat ca circa la un sfert din pacienti boala pulmonara
interstitiald, obiectivizata prin metode imagistice, iar 17% dintre pacienti au decedat pe parcursul
primului an de boald din cauza complicatiilor relationate cu pneumonia. Aceste constatari
sugereaza cd aspiratia pulmonara, cauzata de disfunctia nazofaringiana, reprezinta un factor de risc
potential modificabil pentru agravarea consecintelor pulmonare. Cercetatorii versati in domeniu
au demonstrat ca pacientii cu boald pulmonara interstitiald au o prevalentd mai mare a expunerii
portiunilor proximale si distale a esofagului cu sucul gastric acid, comparativ cu pacientii fard BPI.
Cu toate ca aceasta problema nu pare sa provina direct din disfunctia esofagiand proximala, este
predominanta in randul pacientilor cu MII si poate complica boala [216].

Desi BPI ocupd un loc important in spectrul lezarii pulmonare la pacientii cu MII, sunt
descrise si alte complicatii pulmonare ca pneumonita, pneumonia de aspiratie, pneumomediastin
spontan, infectii oportuniste, hipertensiune pulmonard, insuficientd ventilatorie cauzatd de
slabiciunea musculara si pneumonita indusd de remedii medicamentoase vizate.

In tratamentul medicamentos al miopatiilor inflamatorii idiopatice sunt utilizate diferite
grupe de remedii antiinflamatoare si imunosupresoare si, ca rezultat, acesti pacientii sunt
predispusi la infectii, cel mai frecvent cauzate de fungi, rezultate demonstrate de studiul efectuat
de Marie si colab. in 2011, care a raportat o rati de aproximativ 40% din cazuri [131]. In contextul
celor expuse, o altd grupa importanta de preparate medicamentoase indicate pacientilor cu MII
sunt glucocorticosteroizii. Pornind de la aceste premise, Enomoto si colab. au efectuat o analiza

retrospectivd pe 74 de pacienti cu BPI, pentru a evalua incidenta pneumoniei cauzata de
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Pneumocystis jiroveci (PCP) pe parcursul tratamentului cu corticosteroizi [63]. Astfel, pacientii
din studiu au administrat mai mult de 0,5 mg/kg de prednisolon cu sau fard imunosupresoare
suplimentar, mai mult de 3 sdptdmani, doza medie de GCS a constituit 37 mg pe zi. Rezultatele au
demonstrat ca din cei 74 pacienti, 7 au dezvoltat PCP si nici un pacient dintre cei care administrau
antibiotic profilactic nu a fost afectat. Mai multe studii au afisat un risc semnificativ de PCP la
pacientii ce administreaza agenti biologici si medicamente antireumatice modificatoare de boala,
concluzionand ca profilaxia primara ar trebui luata in considerare la aceasta populatie [128,147].

Am continuat investigatia si am decelat ca evidentele actuale atestd hipertensiunea
pulmonara drept lezare pulmonara depistata la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice, In circa
8% cazuri si este corelatd direct cu rata de supravietuire mai mica de 3 ani [84]. Hipertensiunea
pulmonara se poate dezvolta in stadiile tardive ale BPI, secundar fibrozei semnificative si
hipoxemiei cronice si cel putin un studiu a demonstrat ca boala pulmonara interstitiald nu a fost
semnificativa cu prevalenta la cei cu hipertensiune pulmonara decét la cei fara HTP, sugerand ca
poate exista o componenta vasculara intrinseca. O serie de cazuri bazate pe rezultatele biopsiei
pulmonare la pacientii cu MII au evidentiat ca la 20% din lotul studiat a fost prezenta hipertrofia
mediei si intimei a arterelor pulmonare, sugerdnd o posibila explicatie patogenetici. In pofida
considerentelor enuntate anterior, studiile nu au demonstrat un beneficiu evident al terapiei
vasodilatatoare pulmonare la populatia de pacienti cu MII; totusi, utilizarea ecocardiografiei
bidimensionale pentru a depista hipertensiunea pulmonard are o valoare prognostica importanta
[81].

In cadrul evolutiei severe a miopatiilor inflamatorii idiopatice, au fost raportate cazuri in
care pacientii au dezvoltat sldbiciune musculara a faringelui s1 a muschilor respiratorii, care, in
cele din urma, conduce la insuficienta respiratorie. Slabiciunea musculaturii respiratorii poate fi
evaluatd obiectiv prin masurarea fortei maximale de inspiratie si a fortei expiratorii maxime. Cu
toate ca corticosteroizii si alti agenti imunosupresori reprezinta pilonii de baza in tratamentul MII,
pacientii raspund diferit, nu in aceeasi mdasurd si cu aceeasi eficacitate, de aceea in cazul
insuficientei ventilatorii cauzate de astenia musculard, este aplicata terapia de intretinere prin
ventilatie neinvaziva cu presiune pozitiva, care a fost demonstrat ca imbunatateste calitatea vietii,
iar in cazurile grave este instituitd traheostomia cu ventilatie mecanica [190].

Relatérile bibliografice la subiectul pneumomediastinul spontan — o complicatie rara,
afirma o prevalenta de aproximativ 8,3% in randul pacientilor cu PM / DM, fiind cea mai frecventa
afectiune a tesutului conjunctiv cu care este asociata [108]. Remarcdm ca pneumomediastinul
spontan este mai frecvent la pacientii de sex masculin, Tn contrast cu predilectia procesului

miopatic spre sexul feminin din PM/DM. In cadrul studiului efectuat de Le Goff B si colab. s-a
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determinat ca pentru fiecare caz de pneumomediastin examinat, concomitent s-a depistat BPI, ceea
ce sugereaza ca acesta este un factor de risc pentru pneumomediastinul spontan, iar mortalitatea
totald este estimata la 34%, aproape un sfert din cazuri ducand la deces in decurs de o luna de la
debut [109]. Dupa cum a fost enuntat mai sus in tratamentul pacientilor cu miopatie inflamatorie
idiopatica se utilizeazd mai multi agenti imunosupresori, unii dintre care pot produce inflamatia
interstitiala, care este dificil de deosebit de BPI asociatd miozitei. Metotrexatul si ciclofosfamida
sunt exemple de preparate care au fost asociate cu BPI indusa de medicamente. Rezultatele afisate
in literatura indica cd pneumonita cauzatd de metotrexat poate sa apara la orice doza si in orice
moment pe parcursul tratamentului, desi cel mai frecvent apare in primul an de terapie si, de obicei,
se rezolva prin Intreruperea acesteia [91]. Pneumonita indusa de ciclofosfamida se prezinta in 2
moduri: fie ca o pneumonita acuta la inceputul tratamentului, fie ca un proces cronic, progresiv,
dupd o terapie prelungita. Forma cronica tinde sd persiste sau sa avanseze in ciuda intreruperii
tratamentului, in timp ce forma acutd se poate imbunatdti treptat dupad intrerupere. Au fost
publicate date cu referire la alte DMARDs (exceptie: metotrexat si ciclofosfamida) carora li s-a
asociat pneumonita, evidentiind complexitatea managementului farmacologic in MII [75,184].

Prognosticul pacientilor cu complicatii pulmonare relatate in literatura de specialitate
variaza, aproximativ 40% dintre pacienti manifesta reducere functionala cauzatd de afectarea
pulmonara, in timp ce alte 8% dezvoltd insuficientd respiratorie si necesitd oxigenoterapie.
Referitor la factorii asociati cu un prognostic negativ, cercetatorii au identificat varsta mai mare la
debutul bolii (>55 ani), parametrii modificati ai testelor pulmonare functionale la diagnostic,
exprimati prin capacitate vitala fortata scazuta, capacitate vitald totald si capacitatea difuziei
monoxidului de carbon [131]. Conform publicatiilor contemporane, boala pulmonara interstitiala
din cadrul MII atesta o mai buna rata a supravietuirii in comparatie cu fibroza pulmonara asociata
miopatiilor inflamatorii idiopatice, cu 85%, 75% si 60% rate de supravietuire la 1, 3 si 5 ani
respectiv, cu un impact negativ asupra calitatii vietii [123].

Manifestdrile cardiovasculare reprezintd o cauza importantd de morbiditate si mortalitate
in populatia generald, cu toate acestea, in literatura de specialitate exista informatii limitate privind
implicarea cardiaca la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice, atat datorita raritatii acestui
grup de boli, cat si datorita faptului ca complicatiile cardiace manifeste la acesti pacienti sunt mai
putin evidente. Datele recent publicate au enuntat o ratd a implicarii cardiace de 75% la pacientii
cu MII [116].

Recent, studiile bazate pe registre au raportat asociatii Intre ateroscleroza si bolile
reumatologice rare, inclusiv MI1 [235,236]. Ramane de elucidat daca ateroscleroza este conjugata

cu implicarea cardiacd in MII sau alte mecanismele incriminate, cum ar fi inflamatia in miocard,
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inflamatia sistemica sau afectarea vaselor mici. Cu toate acestea, patologia cardiaca subclinica ar
putea reprezenta etapele timpurii ale remodelarii cardiace, ce vor fi ulterior manifeste, in
continuare sunt necesare cercetari suplimentare pentru a clarifica daca afectarea subclinica se va
dezvolta in cele din urma intr-o boala cardiaca clinic manifesta [123]. Relatarile recente au
specificat ca elevarea enzimelor cardiace cum sunt troponina I si T, joaca un rol important in
diagnosticul afectarii cordului in procesul miopatic cu precizarea ca troponina T este exprimata si
in implicarea muschilor scheletici. De mentionat ca la momentul actual sunt studiate recomandarile
specifice pentru tratamentul sau monitorizarea cardiaca a pacientilor cu MII [116].

Datele afisate 1n literaturd mentioneaza ca cele trei cauze majore ale mortalitétii cardiace la
pacientii cu MII sunt similare cu cele intalnite la populatia generald: insuficientd cardiaca
congestivd, infarctul miocardic si aritmiile [76]. Cauzele raportate ale mortalitatii datoritd
implicarii cardiace in miopatiile inflamatorii idiopatice variaza substantial in literatura de
specialitate cu o rata de la 14 pana la 55 procente in diferite studii [50,132,199].

Referitor la factorii traditionali de risc cardiovasculari (incluzdnd diabetul zaharat,
hipertensiunea, dislipidemia, obezitatea si fumatul), dovezile afisate sugereaza ca ei sunt mai
raspanditi la nivelul pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice decat in populatia generala,
acestia a fost constatat in special in cazul obezitatii abdominale [51,52,55]. De asemenea, s-a
constatat o prevalenta crescuta a hipertensiunii arteriale si a dislipidemiei la pacientii cu MII ce nu
administreaza tratament de baza, fapt care indica un efect propriu-zis al bolii aditional efectului
datorat tratamentului pe termen lung cu glucocorticosteroizi [222,224]. Aceste constatari sunt in
concordantd cu datele afisate pentru artrita reumatoidd si lupusul eritematos sistemic [1,5].
Diederichsen si colab. au efectuat un studiu ce a abordat potentiala influenta si asocierile dintre
factorii de risc traditionali CV, parametrii specifici MII si implicarea cardiaca [57]. Conform
datelor afisate n acest studiu, CAC severad a fost asociata cu factorii de risc CV traditionali, precum
varsta si fumatul, dar nu s-a demonstrat asocierea cu DM/PM 1n sine.

Aspectele fiziopatologice recent elucidate indicd diferite mecanisme de implicare cardiaca
in MII. Recent, Wang si colab., in studiul realizat, au constatat dislipidemie [222,224].De notat ca
manifestarea prin valori scazute ale colesterolului de inalta densitate (HDL-c), trigliceride, iar
raportul colesterol total / HDL (TC / HDL) a fost la pacientii cu MII noi diagnosticati si netratati,
spre deosebire de lotul de control. Datele referitor la raportul elevat al TC / HDL se prezinta drept
predictor al cardiopatiei ischemice, superior altor parametri lipidici cum ar fi colesterolul total si
raportul HDL / lipoproteine cu densitate scazuta (LDL) [114].Evidentele actuale atesta corelarea
raportului crescut TC / HDL si colesterolului total cu disfunctii cardiace subclinice la pacientii cu

boala activa [186]. Prezenta miocarditei la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice a fost
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dovedita de studiile efectuate la autopsia pacientilor, fiind identificate celule de tip inflamator in
miocard [53,56]. Astfel, miocardita poate conduce la fibroza miocardica, care la randul sau
provoaci rigidizare a ventriculilor, manifestatd prin disfunctie diastolica sau aparitia aritmiilor. in
figura 1 sunt repezentate modurile in care cordul este afectat in cadrul MIL. Intr-un studiu axat pe
determinarea mediatorilor si markerilor in insuficienta cardiacd, a demonstrat ca nivelul seric
crescut de citokine proinflamatorii in populatia generald coreleaza direct cu gradul de insuficienta
cardiacd conform clasificarii NYHA [4]. Ultimele probe stiintifice referitor la proteina
chemoatractantd a monocitelor - 1 (MCP-1) si eotaxina (CCL11), in titre crescute, raporteaza
asocierea acestora cu diverse disfunctii cardiace, fapt demonstrat de o cercetare pe un lot de
pacienti cu JDM [187].Anomaliile imunologice traduse prin prezenta autoanticorpilor specifici si
asociati miozitei (MSA si MAA) sunt instrumente puternice de diagnostic in MII si care definesc
fenotipurile, inclusiv implicarea plamanilor [73]. Actualmente a fost identificata asocierea intre
particula de recunoastere a semnalului (anti-SRP) si bolile cardiace la pacientii cu MII minori, insa
dovezile sunt insuficiente in ceea ce priveste pacientii adulti [76]. Astfel, in cazul copiilor ce sufera
de MII a fost relatata asocierea anti-SRP cu devieri ale rezultatelor ECG si ecocardiografice [174].

Reiteram ca in lucrarile de specialitate publicate sunt mentionate mai multe tipuri de afectare
cardiacd manifestate prin boala coronariana, aritmii, miocarditd, pericarditd, hipertensiune
pulmonara si insuficienta si disfunctie cardiacd. Dupa cum este bine cunoscut, principalul
mecanism incriminat al bolii coronariene este ateroscleroza arterelor coronariene, fapt prezent si
in cazul implicarii cardiovasculare in MII (figura 3). Ungprasert si colab. au realizat 0 metaanaliza
cu referire la riscul de boala coronariana la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice; astfel, ei
au identificat 4 studii observationale publicate cu date bazate pe registre si care au demonstrat un
risc crescut de BC, cu o rata globala a riscului de 2,24 (CI 1,02 - 4,92) [217].Cu toate acestea,
singurul studiu de tip control inclus in analiza lui Ungprasert et al. nu a evidentiat un risc crescut
de boala coronariana. Recent, a fost publicat un studiu retrospectiv care a avut ca tintd pacientii cu
MII din Canada si cazurile de infarct miocardic si atac cerebrovascular de tip ischemic. Datele
afisate au indicat un risc crescut de infarct miocardic n cazul pacientilor cu dermatomiozita de trei
ori si de patru ori pentru cei cu polimiozita, riscul cel mai inalt determinat a fost pentru ambele in
primul an de la diagnosticare [171]. Studiile au continuat prin cercetarea mortalitatii datorata
insuficientei cardiace si infarctului miocardic; astfel, un studiu realizat pe populatie norvegiana ce
cu diagnostic de MII si cu o duratda medie a bolii de 5,5 ani, a depistat ca rata mortalitatii prin
infarct miocardic sau insuficientd cardiaca a fost mai mare la cei cu IBM (26%) decat la cei cu PM
si DM (4 / 56, 7%). Cu toate acestea, pacientii cu IBM au avut varsta medie mai mare 66,9 (0,9)

fata de 53,2 (1,5) ani [60].
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Miocardita este evidentiatd ca un mecanism probabil si o verigd importantd in disfunctia
cardiaca a pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice, deoarece inflamatia de la nivelul cordului
este similard cu cea determinata in muschii scheletici (figura 3). Gupta si colab. au realizat o
studiere exhaustiva a literaturii privind biopsia cardiaca si au identificat datele a 68 de pacienti cu
miopatii, aproape exclusiv in baza rezultatelor specifice la autopsie — infiltrate cu celule
mononucleare localizate in zonele endomisiale si perivasculare ale muschiului cardiac, cu sau fara
manifestari vasculare si fibrozd de substitutie (infiltrat caracteristic la biopsia muschilor
scheletici), de asemenea, au fost stabilite infiltrate si in sistemul de conducere [4,76]. Datele afisate
de Gupta et al. prezinta 38% dintre pacienti care aveau miocardita si 41% — fibroza miocardica,
sugerand implicarea muschiului cardiac la pacientii cu MII. Rezonanta magnetica cardiaca ofera
posibilitatea investigarii non-invazive a inflamatiei cardiace, datele studiilor recente afiseaza o
proportie mare (62-75%) a pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice ce prezintd ameliorarea
procesului inflamator si fibrozei din cadrul miocarditei [176,134,135]. Una din cele mai raportate
implicari cardiace la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice sunt aritmiile si tulburarile de
conductibilitate. Cercetatorii versati in domeniu au prezentat rezultatele mai multor studii
descriptive, ce au identificat modificari ale ECG, cum ar fi devieri nespecifice ale intervalului ST
si undei T, anomalii de conducere sau extrasistole ventriculare la circa 32-52% dintre pacientii cu
MII, fara a avea semne clinice de boald cardiaca[75,86,197]. Intr-un alt studiu in care au fost
evaluate rezultatele de la autopsie cu modificarile ECG retrospectiv, la circa 13/18 (72%) din
pacienti au fost identificate devieri electrocardiografice [53].Studiul efectuat de Diederichsen si
colab., in 2015, a consemnat ca la pacientii adulti cu PM / DM s-a identificat electrocardiografic
interval QTc mai mare comparativ cu lotul de control, in contextul in care QTc¢ prelungit patologic
este un predictor cunoscut pentru aritmii cardiace si moarte subitd [59].Sunt necesare studii
suplimentare pentru a clarifica relevanta clinicd a QTc crescut la pacientii cu miopatii. Datele unui
studiu efectuat in Norvegia pe un lot de pacientii cu JDM, cu durata medie a bolii de 17 ani, a
constatat ca 23/59 (39%) pacienti au prezentat mai multe anomalii ale ECG, comparativ cu lotul
control corespunzator varstei si sexului [27].

Relatarile bibliografice referitor la hipertensiunea pulmonara (HTP) afiseaza date
epidemiologice limitate, in mare parte fiind raportare de caz sau serii de cazuri, care specifica
raritatea procesului in absenta bolii pulmonare interstitiale sau a sindromului antisintetazic
[112].Metoda cea mai eficienta de screening este ecocardiografia, dar HTP trebuie confirmata prin
cateterizarea inimii drepte. Datele publicate a doud serii de cazuri retrospective, in care au fost
inclusi pacienti cu ASS, au raportat HTP la 8-9% dintre pacienti, in special secundare bolii

pulmonare interstitiale [39,84]. Hipertensiunea pulmonara depistata in cadrul studiului realizat de
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Hervier si colab. a agravat dramatic prognosticul, autorii afisand o rata de supravietuire la 3 ani de
58%][81]. Aceste constatari sustin necesitatea efectuarii screeningului pentru depistarea HTP,
efectuat prin ecocardiografie la pacientii cu ASS, atat In momentul diagnosticari si apoi anual, asa
cum este recomandat la pacientii cu scleroza sistemica, aceasta fiind o complicatie care pericliteaza
viata pacientului [152].

Insuficienta cardiaca reprezinta un sindrom clinic atat cu simptome caracteristice, cat si cu
constatari fizice, In timp ce “disfunctia cardiaca” este un termen ce descrie modificarile cardiace
demonstrate prin diferite tehnici de imagistica cardiaca, dar fara simptome clinice. Insuficienta /
disfunctia cardiaca sistolica se datoreaza afectarii contractiei ventriculului stang si are ca rezultat
reducerea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FE). In cazul insuficientei / disfunctiei cardiace
diastolice, FE a ventriculul stang este normala, dar rigiditatea patologica a ventriculului stang
cauzeaza un pattern de umplere limitata. Simptomele insuficientei cardiace sistolice si diastolice
sunt bine cunoscute si usor depistate, metoda imagistica de electie pentru diagnosticarea tipului de
insuficientd cardiaca este ecocardiografia. Prezenta insuficientei cardiace sistolice severe la
pacientii cu MII a fost descrisa in raportarile de tip caz [163,190]. Cu toate acestea, studiile de tip
control nu au demonstrat o prevalenta crescuta a insuficientei cardiace sistolice sau diastolice la
pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice. Pe de alta parte, studiile efectuate pe loturi de control
au constatat disfunctie diastolica la pacientii cu MII, dar nu au fost evidentiate disfunctii sistolice.
De mentionat ca aceleasi cercetari au identificat o asociere independentd intre disfunctia diastolica
si durata bolii, sugerand ca implicarea cardiaca diastolicd este o complicatie pe termen lung a MI1I
si indicand necesitatea examinarii pacientilor pe parcursul bolii[56,120,184,223]. Astfel, pentru
constatarea disfunctiei diastolice la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice este nevoie de
atentie sporitd, deoarece e o stare asimptomatica ce conduce la insuficienta cardiaca si pentru care

nu sunt optiuni terapeutice total eficace.
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Figura 3. Mecanismele de lezare a cordului la pacientii cu miopatii[184]

Implicarea cordului are loc prin interactiunea factorilor de risc cardiovascular, inflamatiei
sistemice si locale, ce se pot manifesta prin pericarditd, cardiopatie ischemicd, ulterior cu
miocardita si aritmii. Aceste boli cardiace pot evolua in disfunctie diastolicd sau sistolica, iar cand
apar simptomele clinice, pacientul dezvolta insuficienta cardiaca.

In prezent, nu existd ghiduri in care si fie specificat tratamentul implicarii cardiace in
miopatiile inflamatorii idiopatice. Au fost publicate mai multe rapoarte de caz in care era indicat
succes farmacologic al tratamentului aritmiilor, tulburarilor de conducere si insuficienta cardiaca
atat la copii, cat si adulti cu miozita [95,190].In acest context, relatirile bibliografice mentioneazi
ca complicatiile cardiace pot apdrea in orice moment al evolutiei bolii sub tratamentul cu
imunosupresoare si chiar la pacientii cu remisiune [214]. Reiterdm ca in cazul pacientilor cu
miopatii, factorii de risc cardiovascular sunt similari cu cei descrisi pentru populatia generala, de
aceea preventia si tratamentul lor este la fel de important [214]. Tratamentul dislipidemiei la
pacientii cu MII este complex, statinele pot preveni bolile cardiovasculare in populatia generala,
dar pot fi si cauza miopatiei sau a inrautatirii acesteia. Un studiu recent efectuat privind utilizarea
hipolipemiantelor la pacientii cu MII a aratat ca 76% dintre specialisti au prescris acest grup de
medicamente, Tn 93% au fost remedii din grupul statinelor [2]. Autorii au precizat ca aproximativ
10% dintre pacienti au prezentat agravarea simptomelor musculare, care au fost reversibile la

intreruperea tratamentului cu statine. Astfel, managementul pacientilor cu miopatii inflamatorii
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idiopatice cu implicarea cardiaca necesita o adaptare individuald a terapiei specifice cardiace
[184].

Un alt areal al implicarii sistemice din cadrul miopatiilor inflamatorii idiopatice aditional
celui cardiac si pulmonar este sistemul digestiv. Drept tintd a procesului miopatic poate fi orice
segment al tractului gastrointestinal, incepand de la orofaringe, esofag, stomac, ficat, intestin
subtire, colon si rect, identificate la pacientii cu miopatie inflamatorie idiopatica. Cercetatorii
versati iTn domeniu au afisat diferite rezultate cu referire la afectarea sistemului digestiv in cadrul
miopatiilor [17,62,156]. Diversitatea complicatiilor gastrointestinale este dictata atat de angajarea
musculaturii pe intreg traiectul acestuia, cat si de afectarea sistemica a vaselor si reactiile adverse
provocate de agentii medicamentosi administrati la acesti pacienti. Incidenta manifestarilor
gastrointestinale este subestimatd, deoarece unele dintre ele nu prezintd simptome sau sunt
minimanifeste [7,10,11,13,17].

O serie de studii ce vizeaza acest subiect au raportat disfagia ca cel mai frecvent simptom
digestiv la pacientii cu MII, datele variind intre 10 si 73% cazuri [191]. De mentionat ca disfagia
reprezintd atit un simptom clinic relatat de pacient ca dificultate de inghitire a alimentelor solide
sau lichide, senzatie de arsurd, dar si voce nazonatd, ragusire sau regurgitarea nazald a bolusului
alimentar, cat si o afectiune depistata prin metode paraclinice la radioscopie baritatda sau
manometria esofagului. Astfel, potrivit datelor afisate a mai multor studii clinice efectuate pe
diferite continente, disfagia a fost depistatd in 29% de cazuri in Australia, 30% in Brazilia, 31-
43% in Canada, 45% in SUA, 47% in Bulgaria si 52% 1n Suedia; o ratd mai joasa a fost identificata
intr-un lot de pacienti din Singapore — 11% cazuri pacienti cu MII [62,86,188]. Potrivit unui studiu
efectuat de Clinica Mayo, care au examinat 783 de pacienti cu diagnosticul de miopatie
inflamatorie idiopaticd, la 62 de pacienti a fost depistatd disfagia, cele mai frecvent raportate
simptome de catre pacienti au fost dificultatea deglutitiei pentru solide si alimente uscate (96%),
senzatie de alimente blocate Tn gat (85%) si tuse In timpul mancarii (75%) [156]. Prezenta disfagiei
la pacientii cu MII a fost corelatd cu boala activa si risc crescut de deces in primele 12 luni de
boala [62,71].

Un alt studiu condus de Ortigosa et al., 2014, a evaluat spectrul manifestarilor
gastrointestinale la pacienti cu miopatii si a remarcat gastrita ca cea mai frecventd manifestare in
MII — 20,2%, urmatda de hipotonie esofagiana — 11,0%, boala ulceroasa si steatoza hepatica
depistate similar la 7,3% pacienti [159]. Kalluru si colab. au raportat rata gastritei de 10%, in
contextul in care cercetarea efectuata a inclus 20 de pacienti cu miopatii inflamatorii idiopatice

[97]. Potrivit unei cercetari efectuate pe 117 pacienti cu miopatii inflamatorii idiopatice, ulcer
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gastric si duodenal a fost identificat la 3% de pacienti, reflux gastroesofagial in 1,8% si hepatita
autoimuna in 0,6% cazuri [191].

Studiile recente in miopatii au fost axate pe descoperirea autoanticorpilor responsabili de
dezvoltarea MII, insa nici unul din acesti autoanticorpi nu au fost raportati a fi specifici afectarii
tractului gastrointestinal [181]. In literatura de specialitate au fost putine rapoarte referitor la
pacienti cu miopatii si afectarea cavitatii bucale. Referitor la manifestarile cavitatii bucale, s-a
pronuntat studiul retrospectiv din Ungaria, care a demonstrat ca xerostomia — 26,5% asociatd cu
cariile dentare sunt cele mai frecvente simptome, urmata de slabiciunea muschilor masticatori la
acesti pacienti[133]. Datele publicate releva ca afectarea pancreasului, cailor biliare si ficatului se
intalnesc mai rar, fiind depistate in 5-8% cazuri. Despre vasculita gastrointestinala si consecintele
ei, manifestate prin tromboza, ischemie si perforatie, situatii care necesita interventie de urgenta,
datele statistice la ora actuala sunt putine si neconcludente [71,191].

Ipotetic, ar putea fi implicat si nivelul inferior al tractului gastrointestinal, de exemplu
sfincterul anal, fiind un muschi striat. Cu toate acestea, in literatura de specialitate am gasit putine
cazuri de miopatii inflamatorii idiopatice raportate, la care s-a asociat incontinentd rectala din
cauza afectarii sfincterului extern [221].

Complicatiile prin infectii oportuniste la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice sunt
destul de frecvente, iar unii factori predispozanti, cum ar fi implicarea esofagiana superioard,
calcinoza cutis, insuficienta ventilatorie datorata lezarii diafragmei si terapia imunosupresoare par
a fi implicate [96]. Desi mai multe studii au descris complicatiile infectioase in miozita, cercetari
pe loturi mari de pacienti, urmariti in dinamicd pe o perioada lungd de timp sunt limitate
[44,128,131,154].

Recent, cercetatorii iIn domeniu au publicat datele celei mai noi cercetari efectuate pe 204
pacienti cu MII, astfel din lotul examinat la 6,4% pacienti cu miopatii au fost depistate complicatii
infectioase, iar la 38,5% din acestia pe parcursul bolii au fost prezente doua infectii diferite. Autorii
au concluzionat ca tratamentul imunosupresiv, incluzand glucocorticoizi in doze mari si terapia
biologica, a fost principalul factor de risc pentru dezvoltarea infectiilor oportuniste (IO) la pacientii
cu miozitd. De asemenea, se mentioneazd ca mortalitatea prin IO nu a fost diferitd de restul
cohortei. Redondo-Benito si colab. mentioneaza ca in 44,4%, agentii patogeni ai infectiei au
constituit virusuri, 1n special, virusul varicelo-zoster (VZV) si citomegalovirus (CMV), 1n 22,2%
cazuri au fost identificate bacterii: Salmonella sp., Mycobacterium tuberculosis si M. chelonae.
Infectii cu fungi au fost depistate in 16,7%, cu Candida albicans si Pneumocystis jirovecii[172].

Virusurile familiei Herpes viridae (VZV si CMV) sunt incriminati a fi responsabili pentru

infectiile virale la pacientii cu miopatii din alte cercetari mai vechi, care au relatat rata de 1,04-
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2,45% de cazuri [44,131,154]. Ipoteza emisa de cercetdtori ar fi ca VZV are un tropism special
pentru celulele T de memorie activate, care se gasesc, de obicei, in infiltratele inflamatorii ale
muschilor scheletici [79,216]. Referitor la vaccinarea contra herpes zoster, aceasta s-a dovedit a fi
eficienta la persoanele mai in varsta, dar datele privitor la pacienti imunosupresati sunt limitate
[178,218]. Dupa cum a fost mentionat anterior, tratamentul cu glucocorticoizi este principalul
pilon al terapiei imunosupresoare la pacientii cu miopatii, dar acesta este asociat si cu un risc
crescut de dezvoltare a [O. Relatarile bibliografice demonstreza ca doza cumulativa si doza zilnica
medie de corticosteroizi, administrate in decursul primului an de boala, impreuna cu antecedentele
de puls-terapie, creste probabilitatea de a dezvolta tuberculoza (TBC) cu pana la de cinci ori mai
mare decat riscul in populatia generala [102]. Astfel, asocierea TB cu terapia biologica este bine
descrisa in literatura de specialitate si existda mai multe ghiduri privitor la reducerea riscului acestei
infectii [81]. Recomandarile internationale pentru gestionarea infectiei cu TB latente la pacientii
cu boli reumatologice sunt bine stabilite in ceea ce priveste terapiile biologice, dar nu sunt atat de
clare cu referire la alte terapii imunosupresoare, inclusiv glucocorticoizi. De aici si premisa
screeningului pentru TB latent inainte de a incepe tratamentul imunosupresiv mai agresiv si / sau
cand dozele de prednison depdsesc 15 mg/zi timp de cel putin o luna [92]. Pacientii
imunosupresati, printre care sunt si pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice ce administreaza
remedii imunosupresoare, dezvolta un risc crescut de infectare cu Salmonella non-tifoida [172].

Este important de subliniat necesitatea de suspiciune a unei infectii oportuniste la pacientii
cu miopatii i ca medicii trebuie Incurajati sa utilizeze toate masurile disponibile pentru a preveni
aceste infectii, chiar daca nu exista linii directoare privind profilaxia miozitelor. Mai mult, trebuie
de tinut cont de faptul ca managementul adecvat, optimizarea tratamentului imunosupresiv si
administrarea altor terapii utile, cum ar fi imunoglobulind intravenos, terapia fizica, ar putea fi de
mare folos pentru acesti pacienti [172].

Pacientii cu boli reumatologice au susceptibilitate sporita pentru a dezvolta osteoporoza,
inclusiv 1n cazul pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice. Cercetatorii versati in domeniu au
stabilit factorii de risc pentru osteoporoza, varsta, sex, rasa, indicele masei corporale.

Osteoporoza este o afectiune caracterizata prin: dereglari sistemice ale masei osoase si
microarhitecturii, ceea ce duce la cresterea probabilitatii de fracturi ale vertebrelor, articulatiilor si
in alte structuri [ 170]. Fracturile osteoporotice genereaza o morbiditate Tnaltd si 0 povara financiara
importantd, cu fractura articulatiei coxofemurale, constituind una din cele mai severe complicatii
ale osteoporozei, dat fiind faptul ca acestea pot induce handicapul fizic permanent, pierderea
autonomieli, institutionalizarea si cresterea riscului de deces [110]. Datele mai multor studii ce au

explorat relatia dintre miopatiile inflamatorii idiopatice si osteoporoza, au concluzionat ca
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osteopenia este frecventd la pacientii cu dermatomiozitd juvenild si se agraveazd o datd cu
progresia bolii [23,196]. Osteoporoza si fracturile sunt, de asemenea, frecvente la femeile adulte
cu DM / PM [110]. Cercetatorii in domeniu au emis ipoteza ca aceasta complicatie poate fi atat
secundara bolii prin reactia inflamatorie cronica, imobilizare, cat si datorata tratamentului cu
glucocorticosteroizi si imunosupresoare [179,219].

Datele publicate ale unui studiu efectuat pe 1179 pacienti cu MII si 4716 subiecti din lotul
de control au determinat ca incidenta osteoporozei la pacientii cu miopatii a fost de 16,14 cazuri
la 1000 de populatie/ an, iar in lotul de control aceasta a constituit 6,59, ceea ce indica o0 relatie
stransd Intre osteoporozd si MII. Autorii au emis ipoteza ca pacientii cu miopatii inflamatorii
idiopatice ar putea avea o incidenta crescuta a osteoporozei ca rezultat al slabiciunii musculare si
imobilizarii progresive, care duce la intensificarea pierderii osoase si a osteoporozei. O altd
explicatie oferitd de autori este posibilitatea ca modificarile in sistemul imunitar si tratamentele
medicamentoase administrate pacientilor cu miopatii sa fie implicate in patogeneza tulburarilor
osteoporotice. Rezultatele studiului mai sus mentionat, de asemenea, precizeazd importanta
glucocorticosteroizilor in dezvoltarea osteoporozei, astfel riscul de osteoporoza creste odata cu
mirirea dozei cumulative a GCS [111]. In literatura de specialitate regiasim date precum ci mai
multe boli autoimune au asociat un risc crescut de fracturi osteoporotice, care nu este explicat in
intregime de factorii de risc traditionali, astfel, autoimunitatea propriu-zisa poate juca un rol in
patogeneza [98]. Existd dovezi restranse precum ca autoimunitatea si inflamatia asociatd impreuna
cu deficienta vitaminei D joacd un rol esential in patogeneza osteoporozei [97]. Ghidurile
internationale recomanda administrarea suplimentelor de calciu cu vitamina D si initierea
bifosfonatilor cu scop profilactic la pacientii cu boli autoimune care necesitd corticosteroizi.
Respectarea acestor indicatii va reduce riscul de osteoporoza, imbunatatirea calitatii vietii si
reducerea mortalitatii [110].

Rezultatele unui studiu efectuat pe un lot de 40 de paciente cu DM/PM, pornind de la
ipoteza cd osteoporoza este mai frecvent intalnita la femei, au determinat o rata a acesteia de 42%.
Rezultatele cercetdrii au permis identificarea asocierii intre modificarile densitatii osoase si
greutatea scazuta a pacientelor, in contextul in care este cunoscut faptul ca masa corporald joasa
reprezinta un factor predictor al osteoporozei si este asociat riscului de fractura la femeile sandtoase
cu varsta cuprinsa intre 40 si 59 ani. Autorii au emis ipoteza ca greutatea scazutd la subiectii cu
DM /PM cu afectarea densitatii minerale osoase, poate firezultatul bolii cronice, chiar si in absenta
markerilor inflamatorii crescuti [ 148].

Studiul efectuat de Gupta si colab., pe un lot de 100 pacienti cu MII, au determinat
fracturile vertebrale asimptomatice prezente la circa 50% dintre pacienti, indiferent de sex, varsta,

statutul menopauzal sau alti factori de risc traditionali. Autori au specificat ca singurul factor
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asociat cu prevalenta fracturilor a fost densitatea minerald osoasa scazuta la epifezele radiusului.
De asemenea, cercetdtorii au stabilit ca factorii de risc traditionali pentru osteoporoza au avut rol
predictiv pentru fracturi numai in subgrupul de femei in postmenopauza [75].

Referitor la sistemul endocrin, in literatura de specialitate am identificat informatie redusa,
cercetatorii in domeniu mentionand aparitia diabetului zaharat drept implicare endocrina frecventa.
Astfel, diferite studii afiseaza variate rate ale DZ de la 10 la 26,3% [173,192].

Referitor la lezarea cutanata, cea mai frecvent depistata este calcinoza, rezultatele recente
afisate de Fredi et al. au stabilit o rata de 21,6% din lotul de pacienti cu miopatii inflamatorii
idiopatice. Autorii au precizat ca calcinoza la subiectii cercetati a aparut la o duratd medie a bolii
de 43,7 luni, ceea ce poate fi interpretatd ca consecinta a bolii, si nu ca manifestare. La analiza
multivariata, cercetatorii au determinat ca factori predictivi durata bolii mai mare, pozitivitatea
anti-PM / Scl si anti-NXP2 comparativ cu pacientii fara calcinoza. De mentionat ca prezenta anti-
NXP2 este asociata unui fenotip distinct de calcinoza, cu debut precoce si diseminare rapida [69].
Desi paniculita este mai rar intalnitd la pacientii cu DM versus pacientii cu LES, in literatura de
specialitate am identificat mai multe studii de caz publicate, care pun in evidenta problema
diagnosticului diferential [14,182].

Asocierea dintre tumorile maligne si PM in literatura de specialitate a fost discutata de la
inceputul secolului XX, cand a fost a raportatd prima datd PM 1n asociere cu carcinom gastric
[233]. Au fost efectuate multiple studii care au cercetat relatia dintre MII si riscul crescut de
malignitate, insa rezultatele acestora au fost neconcludente.

Recent, au fost publicate rezultatele unei metaanalize, in care Qiang si colaboratorii si-au
propus sa studieze riscul general de malignitate la pacientii cu DM / PM comparativ cu riscul din
populatia generald. Autorii au determinat ca riscul global este mai mare la pacientii cu DM decét
la cei cu PM, referitor la repartizarea pe sexe, s-a identificat ca riscul de malignitate este mai mare
la barbati decat la femei cu DM. Cercetatorii au stabilit, de asemenea, ca riscul relativ este mai mic
pentru barbati decat pentru femeile cu PM. Riscul de tumori maligne printre pacientii cu DM este
mai mare in primul an dupa diagnosticare, apoi scade treptat in perioada de la 2 pana la 5 ani de
boala, dar raimane usor ridicata chiar si dupa 5 ani. De mentionat cd autorii au determinat ca riscul
malignitatii In randul pacientilor cu DM este mai mare la pacientii cu varsta peste 45 de ani
[101,168]. Referitor la tumorile maligne la pacientii cu miopatii, in literatura de specialitate am
identificat doar raportari de cazuri sau serii de cazuri minore.

Inflamatia sistemica din cadrul procesului miopatic poate provoca hipercoagulabilitate prin
cresterea reguldrii procoagulantelor, scaderea nivelului de anticoagulante si suprimarea

fibrinolizei. Datele unui studiu recent a permis autorilor sa concluzioneze ca pacientii cu PM / DM
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prezinta un risc crescut de evenimente tromboembolice venoase (VTE), inclusiv pentru embolia
pulmonara si tromboza venelor profunde. Desi rolul profilaxiei evenimentelor tromboembolice la
pacientii cu MII ramane neclar, autorii concluzioneaza necesitatea studiilor suplimentare si
recomanda medicilor practicieni sd monitorizeze cu atentie pacientii cu PM / DM pentru VTE, in
special cei ce prezinta si alti factori de risc conventionali [ 37,115]. Cu referire la evenimentele
arteriale, autorii unui studiu au constatat o incidentd ridicata in grupul pacientilor cu miopatii
inflamatorii idiopatice versus lotul de control. Factorii traditionali de risc, in special hipertensiunea
arteriala si tulburdrile spectrului lipidic, au avut rol predictiv pentru evenimentele arteriale, in timp
ce antiinflamatoarele nesteroidiene au fost invers relationate. Rezultatele cercetdrii au permis
autorilor sa deduca necesitatea strategiilor directionate in vederea reducerii riscului la pacientii cu
miopatii [212].

Reiterdm cd miopatiile inflamatorii idiopatice sunt un grup de boli autoimune rare cu
prognostic modest si multitudine de consecinte. Un aspect important, studiat pe parcursul mai
multor cercetdri, este rata si cauzele mortalitatii pacientilor cu miopatii. Rata mortalitatii
specificata in literatura de specialitate variaza in functie de marimea lotului studiat si metodele de
cercetare, de la 53 la 91% pe parcursul a 10 ani. Cele mai multe studii au evaluat supravietuirea
pe termen lung, mai putine au determinat mortalitatea pe termen scurt [21,130,183,202]. Datele
unui studiu recent care a cercetat mortalitatea intraspitaliceascd a pacientilor cu miopatii
inflamatorii idiopatice din America, a raportat rata de 4,5% cazuri, cauza principala de deces
constituind-o infectiile[151]. Studiile anterioare au relevat cativa factori de predictie negativa ale
PM / DM, inclusiv boala pulmonara interstitiala, tumorile maligne, intirzierea diagnosticululi,
infectiile, trombocitopenia, prezenta anticorpilor antisintetazici (ASA), implicarea cardiaca si
diabetul [21,89,151,232,228]. Datele studiului realizat de Yu et al., care a analizat 192 de cazuri,
a prezentat o rata ridicatd a mortalitatii — 28,6%, iar ca factori predictivi de supravietuire redusa
pentru pacientii cu PM si DM au fost identificati trombocitopenia, diabetul zaharat si
cancerul[232].Rojas-Serrano J. si colab. au efectuat un studiu axat pe pacientii cu sindrom
antisintetazic pozitiv, In care au demonstrat ca factorii asociati supravietuirii se includ: extinderea
implicarii pulmonare, capacitatea vitald fortatd scazuta la evaluarea initiald si prezenta artritei
[175].In cadrul cercetarii realizate de Wu et al., a fost raportata o rati a mortalitatii intraspitalicesti
de 6,4%, factori predictivi ai acesteia au fost infectia pulmonara, pneumomediastinul, papulele
Gottron si VSH-ul crescutd. Mai mult, in studiul efectuat de Wu si colab., infectia pulmonara a
fost identificata drept cel mai puternic predictor al prognosticului rezervat la pacientii cu PM / DM

[231].
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Datele publicate ale unui studiu fundamental si care a inclus 716 pacienti cu miopatii
inflamatorii idiopatice, a determinat rata totald a mortalitatii de 31% spre deosebire de 12% in
populatia generala, la un an de la stabilirea diagnosticului — 9%, 5 ani — 23% si la 10 ani — 31%
cazuri. Autorii mentioneaza ca la momentul cercetdrii pacientii cu miopatii au avut o varstd mai
tanara versus populatia generala — 73 si 79 ani, iar din punct de vedere al repartizarii pe sexe, au
predominat femeile, 56% vs 47%, pacienti cu MII vs populatia generala. Potrivit autorilor, cauzele
principale de deces au fost bolile pulmonare, urmate de cele cardiovasculare [61].

Reiesind din cele expuse, putem concluziona ca datele epidemiologice referitor la miozite
sunt neconcludente, fapt explicat prin studii clinice efectuate pe grupuri mici de pacienti si
utilizarea criteriilor variate de diagnostic si clasificarea bolii. Detectarea anticorpilor specifici
miopatiilor in faza precoce a bolii permite nu numai diagnosticarea fenotipului, dar si prezicerii
evolutie si pronosticului bolii. Setul nou de criterii de clasificare ACR/EULAR demonstreaza
specificitate si sensibilitate superioara celor existente anterior. Mecanismele patogenetice ale
miopatiilor inflamatorii idiopatice sunt bazate pe interactiunea complexa a trei verigi: factori
genetici, excitanti din mediul inconjurdtor si raspunsul imun. Conduita pacientului cu miopatii
inflamatorii idiopatice implicd abordare multilaterala, multidisciplinard si individualizata.
Implicarea pulmonara in cadrul miopatiilor inflamatorii idiopatice variaza de la 21 la 78%, iar ca
si consecintd agraveaza pronosticul si conduce la rata de supravietuire scazuta. Similar cu alte boli
autoimune, miopatiile inflamatorii idiopatice sunt asociate cu un risc crescut de boli
cardiovasculare, cu o ratd de pana la 75%, principalele mecanisme responsabile pentru implicarea
cardiaca raman a fi ateroscleroza si inflamatia miocardica. Disfagia prezenta la pacientii cu
miopatii este corelatd cu boald activa si risc crescut de deces in primul an de boala. Infectiile
oportuniste sunt consecinte importante ale bolii, conditionate de tratamentul imunosupresiv si care
necesita atentie sporita ca management ulterior. Riscul de tumori maligne este mai mare in primul

an de la diagnosticare, apoi scade treptat in perioada 2 pana la 5 ani de boala.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Conform scopului si obiectivelor trasate, am planificat un studiu transversal, astfel am
selectat un lot de 74 de pacienti cu diagnosticul de MII, stabilit in conformitate cu criteriile de
clasificare ACR/EULAR, 2017, ce includ manifestari musculare clinice si cutanate, variabile de
laborator, electromiografice, rezultatele biopsiei musculare. Subiectii din studiu au fost cercetati
complex.

Cercetarea s-a desfasurat in cadrul Departamentului Medicina Interna, Disciplina medicina
interna — semiologie a IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova (rector-academician al ASM, profesor universitar lon Ababii), la baza clinica
a Institutului de Cardiologie (director — dr. st. med., conf. cercetator Vitalic Moscalu), sectia IV —
Malformatii cardiace dobandite (sef sectie — dr. Ana Stirbul), in perioada decembrie 2015 — mai
2018. Pacientii au semnat benevol acordul informat pentru participare in cercetare. De notat ca
studiul a primit avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (nr. 66 din 23.05.2016) al IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, iar examinarea pacientilor a demarat dupa semnarea acordului de
inrolare in studiu.

Pentru uniformizarea lotului de cercetare au fost stabilite urmatoarele criterii de includere si
excludere:

Criteriile de includere in studiu:

Varsta peste 18 ani
Diagnosticul de MII stabilit conform criteriilor ACR/ EULAR, 2017
Durata bolii mai mult de 6 luni
Acordul informat al pacientului
Criterii de excludere din studiu:
Refuzul pacientului
Boli neuromusculare preexistente
MII asociatd neoplaziei sau postinfectioase
Miopatie indusa de medicamente sau toxine (statine, GCS, alcool)
Asocierea altor boli reumatologice
Pentru asigurarea reprezentativitdtii datelor, volumul esantionului a fost calculat prin

aplicarea formulei pentru studiul de tip transversal.
In baza formulei respective s-a calculat esantionului reprezentativ:

n=P (1-P) (Zo/dy
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unde:

d — eroarea admisa (d=0.03)

(1- o) — nivelul de incredere - pentru 95,0% de semnificatia rezultatelor obtinute
Z0=1,96

P— conform datelor epidemiologice afisate in literatura de specialitate [53], miopatiile

inflamatorii idiopatice se intalnesc in 8,7 la 100 mii populatie/an (P=0,0087).
Introducand datele in formula, am obtinut:
n=0,0087 x 0,95 (1,96/0,03)> = 36,77,

n x design efect = 36,77 x 1,5 = 55,16 si la aplicarea ratei de 10,0% de non-raspuns n=61 de

pacienti cu miopatii inflamatorii idiopatice ce prezinta esantionul reprezentativ.

Aplicand criteriile de includere si excludere asupra lotului de studiu in marime de 74 de
pacienti, am determinat cd la 4 subiecti au fost prezenti anticorpi anti-Borellia burgdoferi si la inca
3 subiecti au fost stabilite alte boli reumatologice, ca artrita reumatoida si polimialgie reumatica.
Aceste conditii s-au suprapus criteriilor de excludere din studiul nostru si, prin urmare, pacientii
respectivi au fost exclusi din cercetare. Astfel ca studiul nostru a inclus 67 de pacienti cu miopatii
inflamatorii idiopatice.

Ne-am propus sa redam panoramic caracteristica generala a pacientilor din lotul de studiu,
rezultatele fiind afisate in tabelul 2.

Analiza datelor din tabelul 2 denota faptul cda au predominat femeile cu un raport
femei:barbati de 3,2:1 subiecti. In cele ce urmeazi am determinat repartitia mediului de resedinta
a pacientilor din lotul de studiu, astfel am constatat o distributie de 55,2% 1n mediul rural si 44,8%
cazuri in cel urban. Pacientii inclusi in cercetare au detinut asigurare medicala.

Consemnam ca 28 (41,8%) pacienti au avut diverse grade de dizabilitate, apreciate conform
Consiliului National pentru Determinarea Dizabilitatii si Capacitatii de Munca [6].

Referitor la statutul marital al pacientilor din lotul de studiu, am depistat prevalarea
subiectilor casatoriti in 61 (91,04%), persoanele vaduve, divortate si celibatarii cate 2 (2,99%)
cazuri, respectiv. De notat ca 33 (49,25%) de pacienti din cei 67 locuiesc impreuna cu sotul sau
partenerul de viata, altii 3 (4,47%) impart locuinta cu copii, urmatorii 2 pacienti au declarat ca la
momentul cercetarii locuiesc singuri. Un element aparte este convietuirea subiectilor din studiu

atat cu partenerul de viata, cat si cu copiil, care se regasesc 1n 43,2% cazuri.
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Tabelul 2. Caracteristica generala a pacientilor din lotul de studiu

Parametrii evaluati

Pacienti cu MII, nr. abs

Pacienti cu MII, %

singur

Sexul
* femei 51 76,11
* barbati 16 23,89
Mediul de resedinta
* urban 30 44,17
* rural 37 55,23
Asigurare medicalad 67 100
Dizabilitate 28 41,79
Status marital
e casatorit/a 61 91,04
e viduv/a 2 2,99
e divortat/a 2 2,99
e celibatar/a 2 2,99
Ce persoane locuiesc in
familie/gospodarie
e sotul/partener de viata 33 49,25
e copil/copii 3 4,48
e partenerul de viati si copiil 29 43,28
2 2,99

Astfel, putem concluziona cd la evaluarea pacientilor pe aspectul sociodemografic s-a

determinat predominarea femeilor cu o rata femei:barbati de 3,2:1, din mediul rural, a persoanelor

casatorite-91,04% si care locuiesc cu partenerul de viata.

2.2. Metode generale si speciale de examinare a pacientilor investigati

Conform designului (figura 4), pacientii au fost supusi unui examen complex si multilateral
prin evaludri generale si speciale, directionat spre aprecierea gradului de activitate a bolii, lezarii
organelor, calitatii vietii pacientilor si a gradului de corelatie intre acestea. Datele colectate au fost

introduse 1n tabele electronice de tip Excel, in baza chestionarului special elaborat, ce a inclus date

demografice despre pacient, manifestarile clinice ale bolii si rezultatele evaluarilor paraclinice.

generala a inclus chestionarea, examenul clinic pe sisteme si organe, antropometria cu aprecierea

IMC, investigatii de laborator generale.

Abordarea multilaterala a pacientilor a presupus examenul general si special. Evaluarea
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Examenul special a inclus efectuarea investigatiilor si aplicarea chestionarelor specifice
pentru cuantificarea activitatii bolii si a consecintelor miopatiilor. Au fost interpretate si analizate
rezultatele investigatiilor imunologice, evaluarea globald a maladiei de catre medic si de catre
pacient, testul manual muscular, indicele de lezare a bolii, calitatea vietii.

Metode generale de examinare

Interogarea a fost efectuata conform unui chestionar special elaborat de noi, adaptat in baza
unor chestionare validate pentru studiile clinice ale MII, care include atat date de pasaport
(informatii despre varsta, sex, domiciliu), cat si detalii privind debutul si durata bolii, tipul
accesului la consultatia specialistului, expresia clinica a bolii, investigatiile efectuate, tratamentul
stratificat, efectele secundare, prezenta factorilor de risc, patologii concomitente (Anexa 1. Figa de
evaluare a pacientului cu MlI).

Antropometria a presupus determinarea Indicelui Masei Corporale (IMC) conform formulei
Quetelet (IMC= kg/m?) cu aprecierea gradului de obezitate cand valoarea IMC a depsit 30 kg/m?.

Examenul clinic al pacientilor a fost efectuat standardizat, pe sisteme si organe, o atentie
deosebita a fost acordatd tegumentelor si sistemului musculoscheletal. Eruptiile cutanate joaca un
rol important atit In diagnosticul bolii, cat si al recaderii acesteia. Considerate a fi semne
patognomonice pentru dermatomiozita, rashul heliotrop, papulele si semnul Gottron, de asemenea,
am fost interesati de asemenea semne clinice ca eritemul in forma de “V” si “sal”.

Investigatiile paraclinice de laborator au fost realizate la baza IMSP Institutul de
Cardiologie, cu exceptia anti-Jo-1, care a fost efectuat la laboratorul Synevo, iar rezultatele
obtinute au fost interpretate conform valorilor de referinta a acestor laboratoare.

Markerii inflamatiei au fost reprezentati de viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si
proteina C reactivd (PCR). Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) reprezinta rata la care are
loc sedimentarea hematiilor dintr-o proba de sange cu anticoagulant, intr-o ora. Se apreciaza prin
metoda Westergreen, iar valorile de referinta au fost de 2-10 mm pentru femei si 2-15 mm pentru
barbati. Proteina C reactivda (PCR) a fost dozatd cu ajutorul testului latex, valorile ce au depasit 6
mg au fost apreciate ca patologice.

Glicemia bazala reprezinta glucoza a jeun si a fost determinatd prin metoda
spectrofotometrica, cifrele mai mari de >7,0 mmol/l au necesitat consultatia endocrinologului.

Ureea serica este indicator al ratei de filtrare glomerurald si se apreciazd prin metoda
enzimatica colorimetricd, valorile de referinta sunt <43 mg/dL.

Creatinina serica este un al indicator al ratei de filtrare glomerurald, mai specific si mai
sensibil decét ureea, si se determind prin metoda enzimatica colorimetricd, valorile cuprinse 53-

97 umol/l se considera norma.
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Lipidograma reprezinta fractiile lipidice calculate dupa formula Friedewal, in componenta
careia sunt colesterolul total, lipoproteinele cu densitate joasa LDL, lipoproteinele cu densitate
inaltda HDL si trigliceride, determinate prin metoda enzimatica (spectrofotometrica).

Metode speciale de examinare

Dintre evaluarile speciale de laborator au fost efectuate determinarea titrurilor de
autoanticorpi anti-Jo-1, valorile serice ale creatinfosfokinzei, alaninaminotransferaza si/sau
aspartataminotransferaza si/sau lactatdehidrogenaza.

Anticorpii anti-Jo-1 reprezintd cel mai frecvent depistat anticorp in cadrul miopatiilor
inflamatorii idiopatice, au fost determinate prin metoda imunoenzimatica cu detectie prin
fluorescenta (FEIA), valorile mai mult de 10 U/mL sunt considerate pozitive.

Creatinkinaza (CK) este o enzima serica ce transforma creatina in creatinina si exista sub
trei forme: musculara, miocardica si cerebrald. Importanta acesteia este dictatd de valorile elevate
ale CK totale in suspectarea diagnosticului de MII, astfel valori de referinta sunt >170 u/L si se
determind prin metoda spectrofotometrica.

Alaninaminotransferaza (ALAT) si aspartataminotransferaza (ASAT) sunt enzime din clasa
transaminazelor si se gdsesc preponderent in ficat, dar si In muschii scheletici, de aceea ele se
titreaza Tn miopatii. Astfel, pe langa informatie despre functia hepatica, ele traduc si o activitate a
MII. Valori de referinta- <40 u/L.

Lactatdehidrogenaza (LDH) este o altd enzima ce se gaseste in multe structuri tisulare, dar
si in muschii scheletici, fiind un indicator nespecific de lezare. Se determind prin metoda
spectrofotometrica cu valorile de referinta 135-225 u/L.

Instrumente specifice de apreciere

Conform IMACS-ului, pacientii cu miopatii trebuie sa fie evaluati prin aspectele: activitatea
bolii si consecintele acesteia, astfel au fost create instrumente specifice ce si-au demonstrat
eficacitatea si au fost validate [19,117]. Pentru aprecierea activitatii bolii au fost folosite evaluarea
globald a maladiei de catre medic (MDGA) si de catre pacient (PGA) si testul muscular manual a
8 grupe de muschi (MMT-8). Instrument specific pentru determinarea consecintelor MII a fost
indicele de lezare in miozite. Calitatea vietii este un alt indicator studiat prin intermediul
chestionarului SF-8.

Pe parcursul a 4 decenii de cand au fost elaborate criteriile Bohan si Peter, cercetatorii au
incercat sd identifice setul cu cea mai mare sensibilitate si specificitate. Recent, echipa
multidisciplinard focusata pe studierea miopatiilor - Grupul International de Evaluare in Miozite
si Studii Clinice (International Myositis Assessment and Clinical Studies Group- IMACS) a
publicat setul care preliminar a demonstrat sensibilitate si specificitate net superioara celorlalte

(tabelul 3).
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Tabelul 3.Setul de criterii de clasificare ACR/EULAR 2017 pentru miopatiile

inflamatorii idiopatice

Nr./o

Parametri

Varsta la debutul primului simptom pana la 18, 18-40, mai mult de 40 de ani

Astenie musculara simetrica obiectiva, de obicei progresiva, proximala, a extremitatilor
superioare

Astenie musculard simetrica obiectivd, de obicei, progresivda, proximald, a
extremitatilor inferioare

Flexorii gatului sunt relativ mai slabi decat extensorii

Muschii proximali ai picioarelor sunt relativ mai slabi decat muschii

Eruptii cutanate heliotrope
Papulele Gottron
Semnul Gottron

Disfagia sau afectarea motilitatii esofagului

Variabile de laborator majorate

Activitatea creatinkinazei (CK) serice

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) serice sau
Activitatea aspartataminotransferazei (ASAT)serice sau

Activitatea alaninaminotransferazei (ALAT) serice

Autoanticorpi anti-Jo-1

Biopsia musculara

Infiltrarea endomisiala cu celule mononucleare, dar sa nu invadeze miofibrilele
Infiltrare perimisiala si/sau perivasculara cu cel. mononucleare

Atrofie perifasciculara

Vacuole in rama

Am considerat oportun sa aplicam acest set de criterii si am utilizat varianta disponibila n

format de calculator electronic, care la introducerea datelor unui pacient calculeaza procentul

pentru un anumit diagnostic din cadrul MII. In acest mod, pentru stabilirea diagnosticului este

necesar a fi mai mult de 50%, iar pentru includerea in studii este oportun a fi > 90%.

Evaluarea globald a maladiei a fost apreciata prin indicii Evaluarii Globale de catre Pacient

(Patient Global Assessement - PGA) si Evaluarea Globald de catre Medic (Patient Medical

Assessement - MGDA). Indicii au fost determinati prin utilizarea scalei VAS 0-100mm, valori mai

mari indica o activitate mai mare[19, Anexa 2,3].
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Testul Manual Muscular 8 (Manual Muscle Test 8-MMT-8)este un instrument ce
determina forta musculard a 8 grupe de muschi proximali, distali si axiali, folosind o scara de la 0
la 10 puncte, atunci cand muschii sunt evaluati bilateral, scorul total maximal este 150, iar
unilateral — 80 puncte, astfel 0 reprezinta absenta puterii musculare, iar scorul maximal — forta
normala [19, Anexa 4].

Indicele Lezirii in Miozita (Myositis Damage Index ) — masoara gradul de afectare a bolii
pe toate sistemele de organe, este compus dintr-o serie de intrebari organ-specifice referitor la
prezenta sau absenta unui anumit semn sau simptom. In componenta sa sunt prezente sistemul
muscular, scheletal, cutanat, gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular, vascular periferic,
endocrin si lezarea oculard; separat sunt mentionate tumorile maligne, infectiile si specificarea
altor lezari. Pentru fiecare item disponibil posibilitate de raspuns sunt 0,1 si NA, iar pentru fiecare
sistem este folosita scala VAS[19, Anexa 5].

Un alt aspect de interes l-au constituit comorbiditatile la pacientii cu miopatii, prin
intermediul Indicelui de Comorbiditate Charlson (Charlson Comorbidity Index) varianta
ajustata la varsta, care a permis determinarea patologiilor concomitente. Acest chestionar include
15 entitati patologice si prezice mortalitatea la zece ani pentru un pacient. Pentru fiecare conditie
prezenta se atribuie un scor de 1,2,3 sau 6, in functie de riscul de deces asociat cu aceastd afectiune.
Scorul mai mare indicd o comorbiditate mai mare (pacientii cu un scor> 5 au un risc de 100% de
a muri la un an), cel maximal fiind de 33 de puncte. Au fost publicate multe adaptari ale ICC, noi
am folosit varianta ce ia in considerare varsta pacientului [43, Anexa 6].

Pentru depistarea anormalitatilor cardiace, cum sunt dereglarile de ritm sau de conducere,
semnele de miocarditd sau pericarditd, dar si pentru a descoperi semne de hipertrofie atat a
ventriculului stang, cat si a celui drept, am efectuat electrocardiografia (ECG), cu ajutorul
electrocardiografului cu 6 canale BTL-08. Prin metoda electrocardiografica ne-am propus sa
identificam alte tulburdri cardiace, precum angina pectorald si infarctul miocardic, in prezenta
modificarii specifice de supra/ subdenivelare a segmentului ST si negativizarea undei T.

Prin ecocardiografia transtoracica (EcoCG), regimurile M, B si Doppler, ne-am propus sa
evaluam anatomia si morfologia cordului, dimensiunile atriilor si ventriculilor cu specificarea
hipertrofiei si dilatarii acestora. De asemenea, un alt indicator cdutat a fost hipertensiunea
pulmonara, ceea ce presupune cresterea presarcinii sistolice medii 1n artera pulmonara (PsAP) >25
mmHg in repaus. De mentionat cd doar ecocardiografic putem determina cu certitudine, non-
invaziv prezenta cardiomiopatiei, disfunctiei ventriculare sau a pericarditei. EcoCG Doppler a fost
efectuata prin utilizarea ultrasonografului Siemens Sonoline Versa Plus, in sectia de Diagnostic

functional a Institutului de Cardiologie (sef de sectie, dr. hab. in st. med. Nicolae Ciobanu).
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Pacientii ce au prezentat clinic semne de disfagie au efectuat radioscopia esofagului cu
substanta de contrast.

Ultrasonografia (USG) organelor interne a fost efectuatd cu ultrasonograful Siemens
Sonoline Versa Plus, in Institutul de Cardiologie, sectia Diagnostic functional (sef de sectie, dr.
hab. 1n st. med. Nicolae Ciobanu). Prin utilizarea USG s-a detectat steatoza hepatica, dar si un
screening al organelor interne in privinta tumorilor.

Radiografia toracica de ansamblu a fost efectuatd cu scopul de a determina implicarea
pulmonara in cadrul miopatiilor, in literatura de specialitate, fibroza pulmonara este una din cele
mai frecvente lezari depistate. Imaginile radiografice au fost executate la radiograful Philips
DuoDiagnost, in cadrul sectiei Radiodiagnostic al Institutului de Cardiologie (sef de sectie Sergiu
Cuciuc), iar rezultatele au fost interpretate in comun cu radiologul din incinta.

Pacientii care au prezentat dispnee sau modificari radiografice de tip fibroza pulmonara au
efectuat spirometria. Aceastd metodd neinvaziva determina cu precizie functia pulmonara, iar in
cazul miopatiilor afectarea restrictiva a acesteia. Indicatorii de baza studiati sunt capacitatea vitala
(CV), capacitatea vitala fortatd (CVF), volumul expirator maxim in prima secunda a unui expir
fortat, care urmeaza unui inspir fortat (VEMS). Devierile parametrilor studiati caracteristici
sindromului restrictiv sunt volumele CVF, VEMS si CV mai putin de 80% din valorile de referinta.

Cu scopul de examinare holistica a manifestarilor paraclinice a miopatiilor inflamatorii
idiopatice la pacientii inClusi in studiu au fost examinati muschii si structurile adiacente prin
ultrasonografie, care a fost efectuata la ultrasonograful Toshiba, de cétre reumatologul specializat
in ultrasonografia musculoscheletala si cu participarea personala. Examinarea tintd
ultrasonograficd a pacientilor cu MII a fost efectuata conform unui chestionar intocmit de noi cu
raspunsuri modelate. Am determinat modificari de ecogenitate: hiper/hipo, edemul muscular
vizualizat drept imagini hiperecoice inconjurate de sept fibroadipos si incuziuni hipoecoice ce
reprezinta infiltrat inflamator, atrofia musculard s-a vizualizat ca volum diminuat cu aparitia
hiperecogend datorata substitutiei de grdsime a fibrelor musculare. Hipervascularizarea a fost
determinata prin efectul Power Doppler care detecteaza fluxul vascular. De asemenea, la pacientii
din lotul de studiu s-a constatat fasciita si inlocuirea cu tesut adipos.

Rezonanta magnetica nucleara a fost realizata la nivelul tesuturilor moi ale coapselor la
aparatul Siemens Magnetom Avanto 1,5 T. Inflamatia musculard se manifestd prin semnal de
hiperintens pe secvente T2-ponderate datorate cresterii concentratiei de apa declansate de edem in
zona afectata sau prin amplificarea contrastului muscular pe o secventd ponderata T1. Tehnica de
suprimare a grasimilor sau secventele STIR sunt utilizate pentru evaluarea inflamatiei musculare,
fasciitei, care se prezintd ca semnal hiperintens in compartimentul perifascicular. Atrofia

musculara si substitutia cu tesut adipos pot fi evaluate cu usurintd pe secventele ponderate T1.
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Calitatea vietii

Chestionarul Short Form-8 (SF-8) reprezinta un instrument generic de masurare a calitatii
vietii pacientilor cu diverse maladii. In componenti sunt incluse8 intrebari, ce reprezinti opt
domenii: functia fizica, functia sociala, limitarea rolului (de cauza fizica si emotionald), sanatatea
mentala, vigoarea, durerea somatica, starea generald de sanatate, iar interpretarea rezultatelor se
efectueaza prin intermediul componentelor mentala si fizica, fiind forma scurtata a SF-36, valorile
obtinute la pacienti au fost raportate la cele de referinta — populatia sanatoasa[Anexa 7].

Chestionarul Satisfactia Pacientului III (Patient Satisfaction Questionnaire 111 PSQ-
)

Pentru aprecierea gradului de satisfactie a pacientilor cu MII si a calitatii serviciilor medicale
s-a utilizat chestionarul de apreciere a satisfactiei pacientului- Patient Satisfaction Questionnaire
1 (PSQ-111), versiunea I11. Chestionarul PSQ-III 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 cu valorile maxime
si minime posibile pentru fiecare subscald, precum si valorile medii posibile ale scorurilor.
Scorurile mai mari indica o satisfactie crescuta [225, Anexa 9].

Productivitatea muncii si activitatii fizice a fost apreciata prin Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire: General Health (WPAI:GH) V2.0

WPALI este un instrument validat pentru determinarea capacitatii de munca, ce contine 6
intrebari ce se refera la ultimele 7 zile. La momentul actual, WPAI specific pentru miopatii nu
este, de aceea am folosit WPAI: General Health. in baza aplicirii formulelor de calcul s-a
determinat absenteismul — procentul de timp pierdut la locul de munca din cauza bolii,
prezenteismul — cota-parte a pierderii productivitatii la locul de muncad din cauza patologiei,
pierderii productivitdtii generale din cauza bolii — gradul de depreciere in ansamblu si procentajul
de limitare a activitatii. Toate rezultatele obtinute se exprima in procente cu variatie de la 0 — lipsa
pierderii capacitatii de munca, pana la 100% — pierderea in totalitate a capacitatii de munca [229,
Anexa 10].

SCALA RANKIN a fost utilizata pentru aprecierea dizabilitatii la pacientii cu miopatii si
reprezinta un instrument gradat in functie de posibilitatea pacientului de autoingrijire, de la 0 —
lipsa dizabilitétii, pana la 5 — total dependent si 6 — deces. Initial creat pentru bolile neurologice,

ulterior a fost validat si in patologiile neuromusculare [16, Anexa 8].

2.3. Metodele de analiza statistica a datelor

o1



Datele pacientilor examinati au fost introduse intr-o baza de date Excel si au fost prelucrate
in programul MedCalc statistical software versiunea 12.7.0, prin utilizarea metodelor de analiza
variationald, corelationald si discriminatorie. Coeficientul de corelatie r Pearson a fost aplicat
pentru determinarea gradul de concludentd a relatiilor de corelatie dintre parametrii studiati, astfel
descrie gradul de asociere lineara dintre doua variabile cantitative continue normal distribuite.
Valoarea coeficientului Pearson variaza intre +1 si -1, indicand si directia corelarii. Astfel cifrele
cu + indica o corelare pozitiva, iar cele cu minus una negativa, respectiv. Coeficientul Pearson cu
valori intre 0,30 si 0,50 demonstreaza o corelatie slaba, 0,50-0,75 atestd o corelatie moderata, iar
r peste 0,75 — o relatie corelativa puternica.

Coeficientul de corelatie este interpretat in paralel cu valoarea p, care reprezintd
probabilitatea de a obtine rezultatele prezente, daca coeficientul de corelare ar fi egal cu zero, adica
nu exista nici o corelatie (ipoteza nuld). Daca aceasta probabilitate este mai micd de 5% (p<0,05),
atunci coeficientul de corelatie este statistic semnificativ. Concludenta diferentelor dintre valorile
medii ale parametrilor studiati in diferite loturi s-a determinat folosind criteriul t-Student. Pentru
valorile nonparametrice a fost calculat coeficientul de corelare nonparametricd Spearman.

Analiza Box-Plot a permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime — minime,

mediei aritmetice si a deviatiei standard pentru fiecare variabila.
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3. ABORDAREA CLINICO-PARACLINICA A CONSECINTELOR MIOPATIILOR
INFLAMATORII IDIOPATICE
3.1. Caracteristica parametrilor clinico-demografici a pacientilor cu miopatii
Astfel, lotul de studiu a constituit 67 de pacienti cu diagnosticul de miopatie inflamatorie
idiopatica veridic. Ne-am propus sia redam panoramic caracteristica parametrilor socio-
demograficiai pacientilor din lotul de studiu, rezultatele fiind afisate in tabelul 4.

Tabelul 4. Caracteristica parametrilor socio-demograficiai pacientilor din lotul de studiu

Parametrii evaluati Pacienti cu MII, nr. abs | Pacienti cu MII, %
Ani de studii

e <9ani 5 7,46

e 9-12 ani 29 43,28

e >12ani 33 49,25

Tipul angajarii la serviciu

e angajat norma intreaga 10 14,92
e angajat partial 9 13,43
e somer/in instruire 7 10,45
e casnica 2 2,99
e pensionar in baza atingerii varstei 13 19,41
Pozitia profesionala

e profesie 7 10,45
e semiprofesie 14 20,89
e fermier, magazin privat, cleric 18 26,87
e muncitor calificat 11 16,42
e muncitor semicalificat 9 13,43

8 11,94

e muncitor necalificat

Un aspect social important in cadrul MII este nivelul de instruire a persoanelor incluse in
cercetare, astfel am fost tentati sd examinam lotul de cercetare prin ierarhizarea anilor de studii
mai putin de 9 ani, 9-12 ani si mai mult de 12 ani educationali. De altfel, pacienti cu nivel
educational sub 9 ani au constituit 5 (7,46%) in lotul de studiu, atunci cand ponderea subiectilor
cu studii intre 9 si 12 ani, ceea ce presupune studii medii, liceale sau colegiale, a fost 29 (43,28%)
cazuri. Nivelul de instruire universitara, referit la obtinerea diplomei de studii superioare, ceea ce

implica mai mult de 12 ani de studii, a fost stabilit in 49,25%, inclusiv 7,5% au continuat studiile
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prin masterat. In concluzie, putem afirma ci 2/5 au avut studii universitare, completate cu studii
postuniversitare prin masterat.

Totodata, am fost interesati sa analizdm angajarea in cAmpul muncii, datele constatand ca la
momentul cercetdrii o treime din pacienti au fost angajati Tn cAmpul muncii, inclusiv 10 (14,92%)
cu norma intreaga si 9 (13,43%) cu timp redus. De notat ca 7 (10,45%) pacienti au fost someri, nu
au avut un loc de munca si nu au desfasurat o activitate in scopul obtinerii unor venituri, dar sunt
in cautarea unui loc de munca, in ultimele 4 saptamani, utilizand diverse metode pentru a-l gasi
sau s-au aflat in instruire cu recalificare. De altfel, 2 (2,99%) persoane au fost casnice — care
practicd numai activitati in gospodarie si nu cautd un serviciu. Persoane care au atins varsta de
pensionare au fost 13 (19,41%) la momentul desfasurarii studiului.

Pentru aprecierea statutului profesional am utilizat scala Kuppuswamy a statutului
socioeconomic, 1976, revizuita, actualizata in 2014. Am constatat ca 7 (10,45%) pacienti profesau,
inclusiv medici, profesori scolari, contabili, 14—aveau o semiprofesie (ex., asistenta medicald), alti
18 (26,86%) au fost fermieri, clerici sau au prestat servicii [12]. Muncitorii au fost divizati in trei
grupuri, au fost calificati — 20 (29,85%), si necalificati — 8 (11,94%) cazuri. Prin urmare, profilul
profesional a fost exprimat prin semiprofesie, fermieri si prestatori de servicii. De notat, din 67 de
pacienti la momentul cercetarii 28 au avut grad de dizabilitate, 13 (19,41%) au fost pensionati in
baza atingerii varstei, iar 15 (22,38%) la debutul bolii erau deja pensionari.

Pentru precizarea detaliata a varstei si duratei bolii pacientilor inclusi in studiu, am continuat
cercetarea prin analiza parametrilor clinico-demografici, in tabelul 5 sunt prezentate rezultatele.

Tabelul 5. Caracteristica parametrilor clinico-demografici ale pacientilor din lotul de studiu

Parametrii evaluati Pacienti cu MII, nr. Pacienti cu MII,
abs %

Durata bolii

e 6-24 luni 16 23,88

e 25 si mai mult o1 76,12
Varsta medie la momentul cercetarii, ani 53,1+12,5 (i-v 25-78)
(+SD)
Varsta medie la debutul bolii, ani (£SD) 45,0+13,4 (i-v 18-67)
Durata medie a bolii, luni (=SD) 98,1+72,9 (i-v 6-324)
Timpul de la aparitia primelor simptome si
pana la stabilirea diagnosticului, luni (+SD) 5,319,1 (i-v 0,5-35)
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Din datele prezentate in tabelul 5 s-a stabilit ca la momentul cercetarii varsta medie a constituit
53,1+12,5 ani, fiind examinati pacienti cu varsta cuprinsa intre 25 si 78 de ani. Pentru o evaluare
detaliata a varstei, am decis sa utilizdm clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatiisi

Organizatiei Natiunilor Unite [167].

Varsta la momentul cercetarii

m 18-24 ani m 25-44 ani m 45-64 ani m>65 ani

Figura 5. Distibutia pacientilor conform categoriei de varsta la momentul cercetarii

De remarcat ca la momentul cercetarii doar subiecti cu varsta cuprinsd intre 18 si 24 ani nu au fost,
18 (26,87%) pacienti au avut varsta cuprinsa intre 25 si 44 de ani, considerati adulti tineri, 12 (17,91%)
pacienti au avut peste 65 ani, iar pacientii ce au predominat au avut intervalul de varsta de 45-64 de ani
(figura 5). Ulterior am fost interesati sa studiem repartizarea pe grupuri de varsta a pacientilor la
debutul bolii, astfel am determinat ca la 5 (7,46%) subiecti diagnosticul de MII a fost stabilit in
intervalul de varsta 18-24 ani, urmati de 26 (38,81%) pacienti, la care boala a debutat la varsta de
25-44 de ani, grupul prevalent al pacientilor-32 (47,76%) cazuri a fost cu instalarea bolii intre 45
si 64 ani, si, respectiv, peste 65 de ani — 5,97% din cazuri, astfel, circa 53,73 subiecti erau in varsta

apta de munca (figura 6).De notat ca varsta medie a lotului de studiu a constituit 45,0+13,4 ani.

Varsta la debutul bolii

m18-24 ani m25-44 ani m45-64 ani ®>65 ani

Figura 6. Distibutia pacientilor conform categoriei de varsta la debutul bolii
In continuare am analizat durata bolii si am determinat oscilarea ei de la 6 pani la 324 de
luni, intervale variationale largi, cu o medie de 98,1+72,9 luni, ceea ce constituie circa 8 ani. Cu
referire la timpul parcurs de la aparitia primelor simptome si pana la stabilirea diagnosticului, am

constatat ca in medie acesta a constituit 5,3+9,1 luni, variind de la 0,5 pana la 35 de luni.
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3.2. Evaluarea pacientilor prin setul de criterii ACR/ EULAR de clasificare a miopatiilor
inflamatorii idiopatice

Am continuat cercetarea prin analiza retrospectiva a spectrului de manifestari clinice la
debutul bolii asupra pacientiilor din lotul de studiu prin utilizarea setului de criterii de clasificare
ACR / EULAR pentru miopatiile inflamatorii idiopatice, validat in 2017. Am analizat rezultatele
obtinute prin prisma acestor criterii prin divizarea parametrului de varsta la debutul bolii in doua
categorii pana la 39 si 40 ani si mai mult, topografia asteniei musculare, manifestarile cutanate
manifestate prin rash heliotrop, papulele si semnul Gottron. In acelasi timp, disfagia a fost
prezentatd ca un parametru clinic individual, iar variabilele de laborator si constatarile biopsiei
musculare au fost incluse in tabelul 6.

Tabelul 6. Caracteristica lotului de studiu prin prisma criteriilor ACR/EULAR, 2017

Parametrii evaluati Pacienti cu | Pacienti cu
MIL, nr.abs | MII, %
Varsta la debutul primului simptom 18-39 ani 24 35,82
Varsta la debutul primului simptom >40 ani 43 64,18
Astenie musculard simetricd obiectivd, de obicei progresiva, 66 98,51
proximald, a extremitdtilor superioare
Astenie musculara simetrica obiectiva, de obicei, progresiva, 64 95,52
proximala, a extremitatilor inferioare
Flexorii gatului sunt relativ mai slabi decat extensorii 17 25,37
Muschii proximali ai picioarelor sunt relativ mai slabi decat 56 83,58
muschii distali
Rash heliotrop 35 52,23
Papulele Gottron 26 38,81
Semnul Gottron 20 29,85
Disfagia sau afectarea motilitatii esofagului 13 19,41
Variabile de laborator majorate 67 100,0

Activitatea creatinkinazei (CK) serice sau

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) serice sau
Activitatea aspartataminotransferazei (ASAT) serice sau
Activitatea alaninaminotransferazei (ALAT) serice
Anticorpii Anti-Jo-1 (anti-His) pozitivi 7 10,45
Biopsia musculara

Infiltrarea endomisiald cu celule mononucleare 9 13,43
Infiltrare  perimisiald  si/sau  perivasculara cu celule 8 11,94
mononucleare

Atrofie perifasciculara 4 5,97
Vacuole in rama 5 7,46

Din tabelul 6 rezida ca 24 (35,82%) de subiecti au avut debutul bolii pana la 39 de ani, la alti

43 (64,18%) simptomele s-au instalat dupa 40 de ani, varsta caracteristica pentru aparitia
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simptomelor in cadrul miopatiilor inflamatorii idiopatice [88,97]. Am continuat investigatia prin
explorarea fiecarei variante de astenie musculara separat. Astfel, slabiciunea simetrica proximala
progresiva a extremitatilor superioare a fost determinata in 66 (98,51%) cazuri, fiind cea mai
frecventa variabila clinica prezenta la declansarea bolii, urmata de sldbiciunea simetrica progresiva
proximala a extremitatilor inferioare la 64 (95,52%) pacienti. De notat ca din cei 67 de pacienti
inclusi in studiu, la 56 (83,58%) s-a determinat astenia muschilor proximali ai picioarelor mai
evident decat a muschilor distali, iar la 17 (25,37%) pacienti in proces au fost implicati muschii
flexori ai gatului, fiind mai slabi ca grupul celor extensori.

Expresia cutanata in cadrul lotului de studiu a fost determinata de predominarea rash-ului
heliotrop, caracterizatd prin eritem periorbital violaceu insotit de edem al pleoapelor — 35
(52,23%), papulele Gottron, definite ca papule milimetrice, violacee sau roz-rosietice localizate pe
partea dorsala a articulatiilor metacarpofalangiene si interfalangiene— 26 (38,81%) cazuri, mai
putin frecvent a fost semnul Gottron observat la 6 (8,95%) pacienti si reprezentat de eruptii
eritemo-maculare cu aceeasi localizare. Prezenta disfagiei comunicata de pacient ca dificultate la
inghitirea alimentelor solide si lichide, de grad diferit pana la regurgitarea lor prin nas sau afectarea
motilitatii esofagului determinata instrumental a fost decelata la un grup de 13 (19,41%) pacienti.

La pacientii examinati a fost determinat in titru crescut de diverse nivele cel putin un indice
de laborator, precum e creatinkinaza serica, lactatdehidrogenaza / aspartataminotransferaza sau
alaninaminotransferaza. Am fost preocupati de fenomenul anticorpilor anti-Jo-1, examinand
fiecare pacient din considerente ca in opinia autorilor, anti-JO-1 rdmane un anticorp specific si
contribuie la un scor mai mare in criteriile noi de clasificare al miopatiilor. Din cei 56 de subiecti
examinati prin acest indice s-a constatat nivel crescut de anti-Jo-1 doar in 7 (10,45%) cazuri. in
pofida frecventei joase a anticorpilor anti-Jo-1, pacientii inclusi in studiu au respectat criteriile noi
de clasificare. Conform noului set de criterii, biopsia musculara a fost declarata optionala, iar in
lotul de studiu a fost efectuata la 17 (25,37%) pacienti cu MIL. Dintre constatarile tipice identificate
la biopsie, infiltrare endomisiala si perimisiala au fost stabilite in 9 (13,43%) si 8 (11,94%) cazuri,
respectiv. Atrofia perifasciculara si vacuole in rama a fost constatata la 4 (5,97%) si 5 (7,46%)
pacienti, respectiv, la un numdr mai mic de pacienti cercetati.

Astfel, putem rezuma prin caracteristicile depistate cd numarul de criterii prezente la
pacientii studiati au fost 7,5242,21, cu un interval variational de la 5 la 11 criterii, care a constituit
91,4+14,5% cazuri. Acest fapt a permis stabilirea diagnosticului de miopatie inflamatorie
idiopatica si includerea pacientilor in studiu.

Desfasurand procesul de cercetare, pentru compararea grupelor am divizat lotul de studiu in

functie de durata bolii; grupul I a inclus pacientii cu MII intre 6-24 luni, considerat MII precoce
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si grupul II — peste 24 luni, consideratd maladie instalata sau tardiva. Astfel, pacientii din grupul
I au intrunit 7,58+1,95, iar cei din grupul 11 cu 6,66+1,69 criterii noi de clasificare (p>0,05).

Dat fiind faptul ca setul de criterii Bohan si Peter este cel mai frecvent set utilizat la
momentul actual pentru stabilirea diagnosticului si clasificarii miopatiilor, am fost interesati sa
analizam comparativ acest set de criterii cu cel nou-ACR/EULAR, 2017. De notat faptul ca
conform clasificarii Bohan si Peter forme al miopatiilor inflamatorii idiopatice sunt polimiozita
si dermatomiozita. Astfel, in conformitate cu datele retrospective colectate de la pacientii inclusi
in studiu, in 41 (61,19%) cazuri a fost stabilit diagnosticul de dermatomiozita, iar pentru 26
(38,81%) subiecti s-a determinat tipul de polimiozita. La aplicarea setului ACR/EULAR am
determinat dermatomiozita la 36 (53,73%) pacienti, polimiozita 28 (41,79%) de cazuri, miozita
cu corpi de incluziune la 2 (2,99%) pacienti si dermatomiozita amiopatica 1 (1,49%) subiecti.
Astfel, setul nou de clasificare s-a dovedit a fi mai sensibil si exact versus setul Bohan si Peter.

3.3. Aprecierea activitatii bolii la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice

Prin prisma obiectivelor trasate, miopatiile inflamatorii idiopatice poate fi consemnate prin
starea de boala si consecintele acesteia. In aceastd ordine de idei, am fost interesati sa studiem
activitatea bolii la pacientii din lotul cercetat. De notat ca in conformitate cu recomandarile
IMACS, activitatea bolii este cuantificata prin testul manual muscular —- MMT-8, PGA si MDGA
(VAS) [Anexa 2-4]. In cele ce urmeazi am reprezentat grafic analiza boxplot a valorilor

determinate la pacientii din grupul cercetat (figura 7).
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Figura. 7. Activitatea bolii la pacientii din lotul de studiu (boxplot)
Astfel am remarcat o supraapreciere de catre pacienti a starii lor globale prin PGA-43,96 (i-
v 5-100) mm versus evaluarea de medic (MDGA), indicand 37,45 (i-v 5-100) mm
(p<0.05).Determinarea fortei musculare prin MMT-8 a relevat 53,03+9,39 (i-v 24-67) puncte,

interpretata ca fortd musculara moderata.
Am indreptat vectorul cercetarii spre analiza valorilor evaluarii globale efectuate de pacient

comparativ cu cea executatd de doctor. Si am constatat ca datele au reliefat ca in lotul | valoarea
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PGA a constituit 38,50 mm versus 45,67 mm, in lotul II. Analiza rezultatelor presupune ca
pacientii pana la 2 ani de boald au avut starea lor general-functionald mai joasa, comparativ cu
subiectii peste 2 ani de boala.

Am continuat cercetarea prin analiza indicilor la evaluarea de doctor pe aceeasi perioada de
timp si am constatat cd MDGA a fost 34,69 si 38,31 in lotul I si I, respectiv.

Tabelul 7. Activitatea bolii in dependenti de durata bolii

Variabile MMT-8 PGA MDGA P
Activitatea bolii pana la 2 ani | 52,44+12,36 38,5+26,39 34,69+24.5 >0,05

Activitatea bolii dupd 2 ani 53,22+8,39 45,67+23,21 38,31+20,93 <0,05

Astfel, consideram ca in primii 2 ani de boald atat la evaluarea de catre pacient, cat si de
doctor, starea generald a fost joasd, prin urmare, doctorul a fost mai obiectiv, iar pacientul si-a
supraapreciat starea (p>0,05). Referitor la pacientii din lotul Il, datele ambilor evaluatori fiind
45,67 vs 38,31 mm, consideram ca starea lor globala este mai joasa de norma 50 mm.

Datele din tabelul 7 demonstreaza diminuarea indexului manual muscular in ambele loturi,
mai evident in lotul I, constituind 50,44 mm, fiind 63,05% din scorul maximal posibil, atunci cand

in lotul IT — 66,52% din scorul MMT maximal.

62,68%

® monociclic H Ccronic

Figura8.Divizarea pacientilor in functie de evolutia bolii

in functie de activitatea MII si perioada de remisiune, conform datelor afisate in literatura,
sunt specificate 3 categorii de evolutie a bolii la pacientii cu miopatii, am fost interesati sa analizam
evolutia bolii la pacientii din lotul de studiu, astfel din datele prezentate in figura 8 desprindem ca
la 8 (11,94%) subiecti s-a decelat tipul monociclic de evolutie a maladiei, 42 (62,68%) cazuri
evolutie policiclica si la 17 (25,37%) — evolutia cronicd a maladiei.

In concluzie, pacientii cu MII din lotul studiat au in medie 0 activitate moderati a bolii cu
predominarea tipului policiclic de evolutie, identificata in circa 63,0% cazuri.

3.4. Evaluarea consecintelor bolii prin indicele de lezare in miozite
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In conformitate cu designul studiului am continuat cercetarea prin evaluarea consecintelor
bolii prin instrumente clinice validate pentru a ingloba lezarea multisistemici [Anexa 5]. In
contextul celor expuse, ne-am propus sa identificam spectrul complicatiilor bolii prin aplicarea
indicelui de lezare in miozite la pacientii din lotul de studiu. Datele obtinute au fost incluse in
tabele in functie de sistemul implicat. Am analizat lezarea sistemului musculoscheletal (tabelul 8).

Tabelul 8. Indexul lezarii al aparatului musculoscheletal

Parametrii evaluati N %

Atrofie musculara (clinic) 23 34,33
Disfunctie musculara 36 53,73
Atrofie musculara confirmata prin metode radiologice 10 66,66
Creatinina serica scazuta 18 26,86
Contracturd articulara 4 5,97
Osteoporoza cu fractura sau colaps vertebral 4 5,97
Osteoporoza fara fractura clinica 36 53,73
Necroza avasculara 5 7,46
Diformitati articulare 3 4,47
Limitarea miscarilor 3 4.47

Datele din tabelul 8 denota ca atrofia musculara a fost decelata clinic la 23 (34,33%)
pacienti, cu precadere in muschii coapselor. De notat ca scaderea in volum a tesutului muscular
confirmata prin metode imagistice a fost stabilitd Tn 10 (66,66%) cazuri din 38 cercetati. Astfel, la
evaluarea manifestarilor ireversibile am depistat disfunctia musculara manifestata prin scaderea
capacitdtii la exercitiile aerobice — exercitii in care are loc consumul intens de oxigen, precum
jogging, alergatul sau mersul pe bicicleta, ce a fost prezenta la 36 (53,73%) subiecti. Dat fiind
faptul ca creatinina sericd cu valori mai mici decat norma admisibila este un indicator al
metabolismului muscular redus, am fost interesati sa determindm concentratia acesteia in ser, astfel
in titru scazut a fost constatata la 18 (26,86%) pacienti. Un alt component al indicelui de lezare in
miozite a fost contractura articulard definitd ca stare de reducere si indurare a muschilor, a
tendoanelor sau a altor tesuturi, ceea a condus la deformarea si rigiditatea articulatiilor si s-a
manifestat prin limitarea miscarilor articulare in intervalul normal prestabilit, in lotul de studiu a
fost depistata la 3 (4,47%) pacienti. Am continuat evaluarea prin determinarea osteoporozei, in
prezenta fracturii sau colapsului vertebral, constatand microfracturi ale corpilor vertebrali ce
conduc la colaps vertebral prin reducerea densitatii minerale osoase (exceptie necroza avasculara),
diagnosticata imagistic s-a constatat la 4 (5,97%) pacienti. Un alt indicator de interes scheletal a
fost osteoporoza fara fractura clinica remarcata la 36 (53,73%) subiecti. Necroza avasculara a fost

61



importanta prin durerile induse de ea. Din motive lesne de inteles, am recurs la diagnosticul prin
metode imagistice, necroza avasculard fiind depistata la 5 (7,46%) pacienti. Diformitatile
articulare, inclusiv diformitatile reductibile, au fost identificata la 3 (4,47%) pacienti. In continuare
am evaluat cu atentie limitarea miscarilor, prin extensia si flexia cotului, extensia genunchiului si
dorsiflexia gleznei, depistate la alti 3 (4,47%) subiecti. Slabiciune musculara ce nu poate fi
atribuita la o boald musculara activa nu am identificat in lotul de studiu, constituind un criteriu de
excludere din cercetare.

In materialul ce urmeaza am analizat lezarea musculoscheletal in 2 grupuri de pacienti cu
MII, in functie de durata bolii. Astfel, grupul 1 de studiu l-au constituit 16 pacienti cu durata bolii
de pana la 2 ani, iar lotul 2 — pacienti cu durata bolii peste 2 ani, 51 pacienti, respectiv (figura 9).

Datele prezentate in figura 9 releva ca atrofia musculara ca rezultat al bolii s-a determinat n
ambele loturi de studiu. De notat ca in lotul cu MII precoce- boald pana la 2 ani atrofia s-a constatat

in 3 (18,75%) cazuri, iar 1n lotul II, 20 (39,21%) pacienti au avut atrofie musculard detectatd de

doctor.
. . . . *p<0,05
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Figura 9. Indexul lezarii aparatului musculoscheletal in functie de durata bolii
in acelasi timp, confirmarea imagistica a constituit 6,25% vs 56,25% in lotul I si II,
respectiv, a fost mai Tnaltd, demonstrand ca cercetarile paraclinice ca in cazul semnelor MII sunt
obiective. Analiza disfunctiei musculare in functie de durata bolii a identificat 8 (50,00%) pana la
2 ani si 28 (54,90%) — mai mult de 2 ani. Creatinina serica redusa a fost constatata mai frecvent in
lotul 11, 33,33% s1 6,25% cazuri, respectiv. Contractura articulard a fost prezenta la MII precoce
in numai 6,25% cazuri si la 3 (5,88%) s-a depistat in lotul II. Datele afisate in figura 9 referitor la
osteoporoza In prezenta fracturii sau colapsului vertebral releva predominarea pacientilor cu durata
bolii mai mult de 2 ani — 4 (7,84%) subiecti. De notat ca osteoporoza fara fractura clinica, a fost
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constatatd la 36 (53,73%) subiecti, dintre care 4 (25,0%) si 32 (62,74%) cazuri in grupul I si 11,
respectiv. Necroza avasculara a fost depistata la 5 (7,46%) pacienti, care au avut peste 24 de luni
de la debutul maladiei. Diformitatile articulare au fost identificate la 7 (10,45%) pacienti, cu
preponderenta dupa 2 ani de boala — 6 (8,95%) cazuri vs 6,25% cu durata bolii sub 2 ani. Conform
datelor prezente in figura de mai sus, limitarea miscarilor a fost intalnita preponderent la pacientii
cu durata bolii mai mult de 2 ani — 11 (16,41%) pacienti.

Analiza leziunilor cutanate conform indicelui de lezare in miozite e prezentata in tabelul 9.

Tabelul 9.Lezarea cutanata a pacientilor din lotul de studiu conform indicelui de lezare

Parametrii evaluati Itemi prezenti, N | Itemi prezenti,%
Calcinoza, noduli sau placi superficiale 3 4,47
Calcinoza, tumorala 0 0
Calcinoza, plana 1 1,49
Calcinoza, exoschelet/calcinosis universalis 2 2,98
Alopecie 14 20,89
Cicatrici cutanate sau atrofie 3 4,47
Poikilodermie 1 1,49
Lipodistrofie 3 4,47

Conform datelor placardate in tabelul 9, desprindem un item cutanat de interes care este
calcinoza, ce a presupus calcificare distrofica, observata clinic si radiologic cu localizare in piele,
tesutul subcutanat, fascie sau muschi. Totodata, am distins 4 subtipuri de calcinoza: noduli,
tumorald, pland si exoschelet/calcinosis universalis. Astfel, am identificat calcinoza la 6 (8,95%)
pacienti, 3 (4,47%) cazuri de noduli cu localizare in tesutul subcutanat pe antebrat si coapsa, un
alt pacient a prezentat calcinoza plana in profunzimea muschilor coapsei, diagnosticata la RMN si
2 (2,98%) pacienti au prezentat calcinoza difuza. Totodata, tipul tumoral de calcinoza nu a fost
identificat la pacientii cercetati. Implicarea scalpului a fost prezentd prin alopecie in focare si
difuza la 28 (41,79%) pacienti.

De notat ca 11 (16,41%) pacienti au avut alopecie in focare unice sau multiple. La alti 3
(4,47%) pacienti s-a detectat alopecie difuza. Alte leziuni cutanate, de ex., cicatrici cutanate, au
fost apreciate la 3 (4,47%) pacienti. Poikilodermia tradusa ca zone de hiper/hipopigmentare,
insotite de teleangientazii cu localizare pe torace, a fost identificata la un pacient. Un semn ca
lipodistrofia a fost identificat la 3 (4,47%) subiecti pe partea dorsald a coapselor.

In continuare am fost interesati si analizim leziunile cutanate depistate la pacientii din

lotul de studiu prin prisma divizarii in cele 2 loturi sus mentionate, 1 — cu durata bolii mai putin

63



de 2 ani si lotul 2 — cu o evolutie a maladiei mai mult de 2 ani, respectiv, datele obtinute au fost

prezentate 1n figura 10.

®Pand la 2 ani,% ® Dupi 2 ani, % *p<0,05
30,00% - 25,49%
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% - 5,88% 5,88% 5,88%
1 96% 3,92% 1.96%
5’00% 4 o 0.09 ,96 (1] 0.00 0.0 ,96 0
0,00% T T T T T r v
Calcinoza Calcinoza Calcinoza Alopecie Cicatrici Poikilodermie Lipodistrofie
noduli plana difuza cutanate/
atrofie

Figura 10. Lezarea cutanata conform indicelui de lezare a pacientilor studiati in functie de
durata bolii

In conformitate cu datele afisate in figura 10, mentionam ci la 3 (4,47%) pacienti a fost
identificata forma nodulara de calcinoza cu durata bolii mai mare de 2 ani, o situatie similara am
determinat in cazul subiectului cu calcinoza plana si pentru cele 2 (3,92%) cazuri de calcinoza
difuza. In lotul cu durata bolii pana la 2 ani nu am depistat pacienti cu calcinoze. Alopecia a fost
prezenta la 14(20,89%) pacienti, in un caz din lotul I si la 13 (25,49%) din lotul Il. Asemenea
leziuni ca cicatricile cutanate au fost apreciate la 3 (5,88%) pacienti, poikilodermia identificata la
1 pacient si lipodistrofia — 3 (5,88%) pacienti au fost depistate la subiectii cu evolutia bolii mai
mult de 24 luni.

Ulterior ne-am propus sa analizam fiecare semn al implicarii organice in parte in cele 2 loturi
de studiu segregate in prealabil din punct de vedere al sistemului gastrointestinal, una din
frecventele afectari in cadrul MII si inclusa 1n indicele de lezare in miozite. Pentru evaluarea
acestui sistem am utilizat datele clinice, radiologice si ultrasonografice. Rezultatele obtinute au

fost prezentate in tabelul10.

Tabelul 10. Lezarea gastrointestinala a pacientilor cu miopatii conform indicelui de lezare

Parametrii evaluati Itemi prezenti, N Itemi prezenti,%
Disfagie 34 50,74
Dismotilitate gastrointestinala 22 32,83
Infarct intestinal 1 1,49
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Steatoza hepatica 18 26,86

Datele din tabelul 10 contureaza prezenta la pacientii din lotul de studiu a disfagiei,
caracterizatd prin acuze subiective de senzatie de sufocare la inghitirea alimentelor solide sau
incapacitatea de a inghiti, documentate radiografic in 34 (50,74%) cazuri. Dismotilitatea
gastrointestinala, exprimatd prin constipatie, diaree si durere abdominalad a fost relatatd de 22
(32,83%) pacienti cu predominarea constipatiei la 13 (19,40%) pacienti. in grupul de cercetare a
fost constatat infarct intestinal la un pacient, caruia i s-a efectuat rezectie a intestinului cu rezultate
satisfacatoare. Steatoza hepatica a fost documentata imagistic la 18 (26,86%) pacienti.

Pentru compararea datelor obtinute la aplicarea indicelui de lezare asupra tractului digestiv
la pacientii cu miopatii, am divizat grupul studiat in 2 loturi in functie de durata bolii, astfel datele

au fost reprezentate in figura 11.
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Figura 11.Indexul lezarii tractului gastrointestinal in functie de durata bolii

Potrivit datelor din figurall, prezenta disfagiei a fost identificata la 34 (50,74%) pacienti
din lotul de studiu, dintre care la 7 (43,75%) subiecti s-a instalat in decursul primilor 2 ani de boala,
iar mai frecvent, la 27 (52,94%) a survenit dupd termenul de 2 ani. Dismotilitatea gastrointestinala
a fost depistatd mai robust dupa 2 ani de boala, la 19 (37,25%) pacienti vs 3 (18,75%) cazuri cu
evolutia bolii mai mica de 2 ani, respectiv. De notat ca cazul de infarct intestinal constatat a
survenit la pacientul cu MII dupa 9 ani de boald. Conform datelor regasite in figura de mai sus,
steatoza hepatica a fost documentata la 2 (12,5%) pacienti cu durata bolii mai mica de 24 luni si

la 16 (31,37%) cu durata mai mare de 2 ani.
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Am continuat investigatia prin evaluarea sistemului respirator din motive ca acesta este
implicat in procesul patologic primar al MII sau ca si complicatie prin boala pulmonara
interstitiala, insuficienta ventilatorie, HTP, pneumonie prin aspiratie sau dezvoltarea cordului
pulmonar. In aceasti ordine de idei, am analizat itemii pulmonari inclusi in indicele de lezare in
miozite. Rezultatele bolii asupra sistemului respirator au fost prezentate in tabelul 11.

Tabelul 11. Lezarea pulmonara a pacientilor cu miopatii conform indicelui de lezare

Parametrii evaluati Itemi prezenti, N | Itemi prezenti,%
Disfonie 19 28,35
Modificarea functiei pulmonare 4 5,97
Fibroza pulmonara 18 26,86
Hipertensiune pulmonara 6 8,95
Diminuarea functiei pulmonare 7 10,45

Datele cu referire la implicarea pulmonara au evidentiat disfonia, caracterizata prin acuze
subiective de voce involuntar ragusita, ulterior transformarea persistenta a calitatii vocii si
rezonantei, ratei de vorbire articulatd pana la sunete respingdtoare, drept cea mai frecventa lezare
- 1a 19 (28,35%) pacienti.

Afectarea functiei pulmonare s-a datorat leziunilor musculare respiratorii, traduse ca
dificultati de respiratie, in lipsa inflamatiei musculare active a fost depistata la 4 (5,97%) pacienti.
Diagnosticul de fibroza pulmonara a fost stabilit la 18 (26,86%) pacienti in baza semnelor clinice
si rezultatelor paraclinice, iar hipertensiunea pulmonara — 6 (8,95%) cazuri. Diminuarea functiei
pulmonare depistata la efectuarea testelor functionale pulmonare a fost identificata la 7 (10,45%)
pacienti (i-v FEV 1 61-74% raportat la norma de 80-100%).

Pentru compararea loturilor referitor la lezarile pulmonare, am analizat datele in 2 loturi in

functie de durata bolii, in figura 12 sunt afisate rezultatele obtinute.
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Figura 12. Indexul lezarii sistemului respirator in functie de durata bolii

Conform datelor ilustrate grafic, am stabilit ca disfonia a fost depistata la 5 (31,25%) cazuri
in lotul I si 14 (27,45%) subiecti cu o durata mai mare de 2 ani, care a coincis cu activitatea bolii
majorata. Functia pulmonara modificata datorata lezarii muschilor respiratori a fost depistata la 1
si 3 (5,88%) pacienti din grupul I si II, respectiv. Din figura desprindem ca in lotul 1 — durata bolii
sub 2 ani, fibroza pulmonara a fost stabilita la 3 (18,75%) pacienti, iar in lotul 2 au fost 15 (29,41%)
pacienti ce au prezentat semne clinice sugestive si rezultate specifice imagistice. Hipertensiunea
pulmonari a fost constatata in 6 (8,95%) cazuri, 1 si 5 (9,80%) pacienti, respectiv lotul I si II de
studiu. De notat ca diminuarea functiei pulmonare identificatd la pacientii cercetati a fost
diagnosticatd la numai un pacient cu evolutia bolii sub 24 de luni si la 6 (11,76%) subiecti cu o
duratd mai mare de 24 de luni.

Un alt grup de consecinte conform indicelui de lezare in miozite si care inrautdtesc
prognosticul miopatiilor inflamatorii idiopatice sunt afectiunile cardiovasculare. Am continuat
cercetarea prin aprecierea leziunilor cardiovasculare si vasculare periferice constatate in
conformitate cu indicele lezarii in miozite la pacientii inclusi in studiul realizat (tabelul12).Datele
prezente in tabelul 12 releva elevarea tensiunii arteriale, pentru o perioada mai mare de 6 luni si
care a necesitat tratament antihipertensiv, a fost depistata la 28 (41,79%) pacienti. O altd variabila
de interes a fost disfunctia ventriculara, identificata ecocardiografic la 7 (10,45%) pacienti.
Cardiopatia ischemicd exprimata prin angind pectorald cu episoade prezente in ultimele 6 luni a
fost constatata in 3 (4,47%) cazuri, iar infarctul miocardic documentat electrocardiografic si prin
enzimele-troponine si CK-MB specifice a fost diagnosticat la un barbat in lotul de studiu, cu varsta
de 60 ani, durata bolii 12 ani, cu dozd de prednisolon 15 mg. Afectarea vasculara periferica
manifestata prin tromboza venoasa sau arteriald insotita de edem, ulceratie sau staza venoasa a fost

stabilitd la 3 (4,47%) subiecti.
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Tabelul 12. Lezarea cardiovasculara si vasculara periferica a pacientilor cercetati conform

indicelui de lezare

Parametrii evaluati

Itemi prezenti, N

Itemi prezenti,%

Hipertensiune arteriala ce necesita tratament > 6 luni 28 41,79
Disfunctie ventriculard / cardiomiopatie 7 10,45
Angina pectorala sau or bypass coronarian 3 4,47
Infarct miocardic 1 1,49
Pierdere de tesut 4 5,97
Pierdere de deget sau extremitate sau rezectie 1 1,49
Tromboza venoasa sau arteriala cu tumefiere, 3 4,47
ulceratie sau staza venoasa

Claudicatie 2 2,98

Claudicatia manifestatd prin durere de tipul crampelor resimtita la nivelul membrelor,

preponderent gambe, constatata la efort fizic si diminuatd dupa 1-2 minute de repaus, determinata

de ateroscleroza arterelor membrelor inferioare, a fost precizata in 2 (2,98%) cazuri. Pierdere de

tesut a fost stabilita la 4 (5,97%) pacienti, dintre care la un pacient a fost efectuata amputatia unui

deget.

Cercetarile au continuat cu analiza lezarilor cardiovasculare si vasculare periferice in cele

2 loturi de studiu (figura 13).
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Figura 13.Indexul lezirii sistemului cardiovascular in functie de durata bolii
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Materialul prezentat in figura 13 reflecta lezdrile cardiovasculare si vasculare periferice in
functie de durata bolii, astfel, hipertensiunea arteriala a fost depistata la 4 (25,00%) pacienti —
durata mai mica de 2 ani si 24 (47,05%) din ei au avut durata bolii peste 2 ani. De mentionat ca
disfunctia ventriculard a fost identificata in ambele grupe de pacienti, 2 (12,50%) si 5 (9,80%)
cazuri, respectiv. Atat cele 3 (5,88%) cazuri de angina pectorald, cat si pacientul cu infarct
miocardic au fost depistate in lotul cu durata bolii mai mult de 2 ani, de asemenea, lezarile
sistemului vascular periferic identificate in lotul de studiu au fost constatate numai la pacientii cu
evolutia bolii de peste 2 ani.

Desfasurand procesul de cercetare, am fost interesati sa studiem afectarea sistemului
endocrin la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice (tabelul13).

Datele din tabelul 13 prezinta 26 (38,80%) pacienti care au dezvoltat hirsutism. Asemenea
manifestari ca menstrele neregulate au fost enuntate de 8 (15,68%) paciente, iar amenoree
secundara a fost identificata la 13 (25,49%) de femei. Diabetul zaharat diagnosticat prin valori
crescute ale glicemiei a jeun sau 1n urma efectudrii testului oral de tolerantd a glucozei a fost
constatat la 6 (8,95%) pacienti, stabilit de endocrinolog.

Tabelul 13. Lezarea endocrina a pacientilor conform indicelui de lezare

Parametrii evaluati Itemi prezenti, N | Itemi prezenti,%
Hirsutism sau Hipertrihoza 26 38,80
Menstre neregulate, n=51 8 15,68
Amenoree secundara, n=51 13 25,49
Diabet 6 8,95
Dislipidemie (in pofida tratamentului) 24 35,82
Infertilitate (feminina sau masculind) 0 0
Disfunctie sexuald 16 23,88

Am atras atentia asupra unei lezari asa ca dislipidemia, care a fost depistata la 24 (35,82%)
pacienti. Tot in cadrul sistemului endocrin a fost necesard aprecierea functiei sexuale exprimate
prin disfunctie sexuald — insatisfactia pacientului de functia sexuala (feminind sau masculind) si
infertilitatea; astfel, in grupul cercetat am constatat 16 (23,88%) cazuri de disfunctie sexuala,
infertilitate nu a fost declarata. Dereglari de crestere si intarzierea aparitiei caracterelor sexuale
secundare nu au fost determinate in lotul de studiu, din lipsa pacientilor de varsta sub 18 ani, fapt

care a constituit criteriu de excludere din cercetare.
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Ulterior am intentionat examinarea leziunilor sistemului endocrin prin prisma duratei

miopatiei, rezultatele obtinute au fost afisate in figura 14.
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Figura 14. Indexul lezarii sistemului endocrin in functie de durata bolii

Din rezultatele evocate in figura de mai sus desprindem ca diabet zaharat a fost depistat la
un caz in primii 2 ani de boala si 5 (9,80%) — dupa 2 ani de la debutul miopatiei. Cu referire la
menstrele neregulate, 5 (31,25%) paciente au declarat aparitia in primii 2 ani de boala, iar la 3
(5,88%) din ele a aparut dupa 2 ani. De notat ca amenoree secundara a fost identificata la 13
(25,49%) de femei ce au avut durata bolii mai mare de 24 de luni, de mentionat ca in 6 (8,95%)
cazuri din al doilea grup, amenoreea a survenit in urma histerectomiei totale din cauza miomului
uterin. Datele ilustrate in figura 14 prezintd predominarea subiectilor cu diabet zaharat ce au avut
durata bolii mai mult de 2 ani — 4 (7,84%) cazuri versus 2 (12,50%) pacienti din lotul 1. Tot in
cadrul sistemului endocrin a fost necesara aprecierea functiei sexuale exprimate prin disfunctie
sexuald — insatisfactia pacientului de functia sexuald (feminind sau masculind) si infertilitatea, in
grupul cercetat am constatat 16 (23,88%) cazuri de disfunctie sexuala, infertilitate nu a fost
depistatd. Am atras atentia asupra unui semn ca dislipidemia, care a fost depistata la 24 (35,82%)
pacienti, la 18 (26,86%) din ei durata boli a fost mai mult de 24 de luni.

Continuand determinarea itemilor in baza indicelui de lezare. am inclus in tabelul 14 de
mai jos lezarea oculara, infectiile, tumorile maligne si decesul sub genericul Alte lezari. Analiza
datelor din tabelul 14 denotd ca afectarea oculara tradusa prin scdderea vederii in prezenta sau
absenta cataractei, a fost stabilita la 19 (28,35%) pacienti. De notat ca la 4 (5,97%) pacienti a fost
diagnosticata cataracta cu necesitatea efectudrii interventiei chirurgicale prin inlocuirea cu cristalin
artificial. Alti 15 (22,39%) pacienti au avut reducerea treptata a vederii in absenta cataractei, avand

cauze diverse, cum sunt retinopatia diabetica si hipertensiva, presbiopia etc.
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Tabelul 14. Alte leziri la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice conform indicelui de

lezare
Parametrii evaluati Itemi prezenti, N | Itemi prezenti,%
Cataracta cu pierderea vederii 4 5,97
Reducerea vederii, dar nu datorita cataractei 15 22,39
Infectie cronica 2 2,98
Infectii multiple 3 4,47
Cancer 1 1,49
Deces 2 2,98

Infectiile oportuniste asociate procesului miopatic a fost constatate la 17 pacienti, intre ele
9 (13,43%) cazuri de infectii cronice cauzate de Candida albicans, citomegalovirus, stafilocolul
auriu, E. coli si 5 (7,4%) cu Herpes zoster, la 3 (4,47%) pacienti a avut loc asocierea mai multor
infectii. In lotul de studiu a fost identificat un caz de tumoare maligni — bazaliom cu localizare
preauriculara, confirmat histologic si tratat prin excizie chirurgicala.

Un interes separat a fost identificarea deceselor, pe parcursul cercetarii 2 (2,98%) pacienti
au decedat, cauza a fost pneumonie prin aspiratie si boala pulmonara interstitiala.

In continuare am categorisit pacientii din lotul de studiu in conformitate cu durata bolii
(figuralb).

Rezultatele evidentiate si expuse In figurd vin sa precizeze ca la cei 4 (5,97%) pacienti cu
cataractd a debutat dupa cel putin 2 ani de boala. Reducerea treptata a vederii in absenta cataractei,
de diferita etiologie a fost depistata la un subiect in primii 2 ani de boala, iar 14 (27,45%) pacienti
au perceput-o dupa 2 ani de la debutul bolii.

Conform datelor din figura, infectiile oportuniste cronice au fost constatate la 2 (12,5%) si
12 (23,53%) pacienti, lotul 1 si 2 respectiv. De asemenea, infectii multiple au fost depistate la cate
un pacient cu durat bolii mai mica de 2 ani si in 2 (3,92%) cazuri cu o evolutie a bolii mai mare de
2 ani. Cazul de tumoare maligna — bazaliom, a survenit dupa 11 ani de la debutul bolii, la un

pacient din lotul 2.
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Figura 15. Alte lezari la pacientii cu miopatii conform indicelui de lezare in functie de
durata bolii

De mentionat ca ambele cazuri de deces au avut loc dupd 2 ani de la debutul miopatiei
inflamatorii idiopatice.

Conform aplicarii indicelui de lezare in miozite, am determinat variabilitatea leziunilor la
pacientii din lotul de studiu, de mentionat ca in medie fiecarui pacient cu miopatii inflamatorii
idiopatice i-a corespuns cate 7,63+4,46, cu interval variational 1-13 leziuni, iar durata bolii are
impact moderat asupra numarului de leziuni ireversibile identificate la pacienti, r=0,33; p<0,05 .

Reiesind din cele expuse mai sus, am considerat oportun sa prezentdm cazul unei paciente
cu MII la care s-au constatat consecintele bolii sub aspect variat.

Cazclinicnr. 1

Pacienta O.A., 44 de ani, diagnosticata cu DM in 2007, s-a adresat pentru o consultatie
curentd la reumatolog in ianuarie 2017, prezentand acuze la eritem facial persistent, fatigabilitate
progresiva, slabiciune musculard simetrica in centura scapulard si pelvind, dureri articulare
talocrurale pe dreapta, genunchiul drept si scapulo-humeral bilateral cu limitarea mobilitatii
articulare, disfagie moderata, disfonie intermitentd, anxietate si cefalee.

Din anamnestic se cunoaste ca boala a debutat prin aparitia rash-ului heliotrop, dificultéti
de ridicare a bratelor si de urcare a scarilor, fatigabilitate, artralgii, subfebrilitate. Diagnosticul de
dermatomiozitd a fost confirmat in baza criteriilor de diagnostic Bohan si Peter (1975) prin
prezenta nivelului crescut al creatinfosfokinazei, date sugestive la electromiografie si modificari

specifice la biopsia musculard [27]. A fost instituit tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS) in
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doza de 1 mg/kg/zi — tab. Prednisolon 50 mg/zi in asociere cu puls-terapie programata cu Sol.
Metilprednisolon 250 mg i/v 3 zile consecutiv si tab. Ca D3. De mentionat ca evolutia bolii de la
debut a fost policiclica, cu multiple acutizari, ceea ce a necesitat asocierea la tratament a medicatiei
de linia a doua: Sol. Cyclofosfamida 200 mg (dupa schema), tab. Hydroxiclorochina 200 mg/zi,
heparine cu densitatea moleculara joasa. La momentul adresarii este pe tratament de intretinere cu
Metilprednisolon 8 mg/zi, tab. Hydroxiclorochina 200 mg/zi, tab CaVit D3 500 mg/zi, tab.
Aspirina 75 mg/zi si tab. Ac. Ibandronic 150 mg/luna, tab. Losartan 50 mg/zi, tab. Atorvastatind 5
mg/zi si sol. Enoxiparin 20 mg-0,2 ml, s/c programat.

Obiectiv la momentul vizitei a fost constatat ca pacienta utilizeaza baston, are eruptii
cutanate maculo-papulare, localizate preponderent pe zonele malare, multiple eruptii vasculare pe
membre.

Examenul sistemului musculoscheletal a relevat atrofie musculard mai accentuat in
membrele inferioare, calcinoza nodulara in muschii fesieri. Am determinat forta musculara prin
testul muscular manual a 8 grupe de muschi unilateral (MMT-8) si am obtinut 48 din 80 puncte,
interpretatd ca fortd musculara moderatd. Numarul articulatiilor dureroase — 4, inclusiv articulatia
talocrurala stdnga imobilizatd cu langheta postoperator dupd artrodeza (figural6). Am aplicat scala

Rankin pentru evaluarea dizabilitatii, care a indicat scorul 3, ce semnificd dizabilitate moderata.

Figura 16. Radiografia articulatiilor talocrurale

a,b: preoperator: semne de necroza avasculara a talusului pe stanga
c. postoperator: artrodeza dupa Adams a articulatiei talocrurale stangi
Gradul de activitate a bolii fost evaluat prin instrumente clinice: activitatea globala a bolii
de catre pacient prin scala VAS-PGA — 60 mm si de catre medic -MDGA, ce a indicat — 50 mm,
ce releva tendinta de supraapreciere a bolii de catre pacienta.
Cu scopul de a cuantifica consecintele bolii la pacientd am aplicat Indicele Lezarii in
Miozite (MDI), divizat pe 11 domenii: muscular, scheletic, cutanat, gastrointestinal, pulmonar,

cardiovascular, vascular periferic, endocrin si ocular (tabelul 15).

Tabelul 15. Distributia consecintelor bolii dupi domenii conform indicelui lezarii in miozite
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Domeniul cercetat Lezarea depistata

Muscular Atrofie musculara

Disfunctie musculara

Scheletal Necroza avasculara difuza

Osteoporoza fara fracturd clinica

Cutanat Calcinoza nodulara superficiala

Gastrointestinal Disfagie persistenta

Dismotilitate gastrointestinald cu tendinta spre diaree

Pulmonar Disfonie

Cardiovascular Hipertensiune arteriala

Endocrin Miom uterin operat, amenoree secundara
Dislipidemie

Vascular periferic Claudicatie

Ocular Cataracta operata bilaterala

Afectarea musculard lezionald s-a manifestat prin atrofie si disfunctie musculard
demonstrata prin scaderea tolerantei la exercitii fizice aerobice. Lezarea cutanata s-a manifestat
prin calcinoza nodulara superficiald la nivelul muschilor fesieri.

Implicarile vasculare persistente in cadrul bolii au generat leziuni ireversibile in sistemul
osos prin dezvoltarea necrozei avasculare multiple: a capului femural bilateral, tratata prin
artroplastie totala de sold in 2010 si 2011 (figural7), a femurului — rezolvata prin debredare
artroscopicd a genunchiului cu inlaturarea fragmentelor cartilajului, a talusului, care a fost indicatie
pentru artrodeza articulatiei talocrurale stangi. Scanarea duplex a vaselor cerebrale
intra/extracraniene a depistat o placa de aterom la nivelul bifurcatiei arterei carotide comune
hemodinamic neimportanta. Pentru evaluarea osteoporozei s-a efectuat osteodensitometria DEXA,
cu scorul T-3,0, ce confirmé osteoporoza fara fractura clinica. Aparatul digestiv este implicat prin
disfagie si dismotilitate gastrointestinala cu tendinta spre diaree. Consecintele ireversibile ale
aparatului respirator sunt manifestate prin disfonia persistentd. Hipertensiunea arteriald prezenta
timp de 6 luni si tratamentul antihipertensiv continuu este criteriu de lezare a sistemului
cardiovascular, prezente la pacientd. Lezarea sistemului endocrin s-a manifestat prin amenoree
secundara histerectomiei din cauza miomului uterin. Un alt aspect al lezarii endocrine este
dislipidemia cu valori maxime ale colesterolului total pana la 7,1 mmol/l. Lezarea oculara a inclus

cataracta la ambii ochi, ce a necesitat Inlocuire cu cristalin artificial.
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Figura 17. Radiografia articulatiilor coxofemurale:

a. preoperator: necroza avasculard a capului femoral,
b. postoperator: artroplastia totald de sold bilateral

Am fost interesati sd apreciem calitatea vietii prin chestionarul SF-8, care a constat
impactul negativ semnificativ asupra calitatii vietii pacientei atat pe componentul fizic, cu scorul
de 32,57 puncte, cat si pe cel mental — 18,51 puncte.

Rezumat: Cazul clinic al pacientei diagnosticata si tratata cu dermatomiozita timp de 9 ani
prezinta interes prin consecintele nefaste ale bolii asupra sistemelor si organelor. Am analizat
modificarile ireversibile prin prisma bolii propriu-zise si ca urmare a tratamentului de durata.
Consecinta determinata de activitatea bolii este atrofia musculara cu limitarea functiei sistemului
osteoarticular si limitarea mobilitatii pacientei, ce este in concordanta cu datele din literatura de
specialitate, unde se relateaza ca doar 80% din pacientii cu MII isi recapatda complet forta
musculara. Lezarea cutanata, gastrointestinala, disfonia, precum si lezarea vasculara periferica, de
asemenea, se incadreaza in modificarile datorate activitatii bolii. Necroza avasculara multipla se
explica prin doud mecanisme: afectarea vasculara persistentd si tratament de duratd cu GCS.
Hipertensiunea arteriald, cataracta, osteoporoza, hiperlipidemia sunt lezari care au influentat
semnificativ cursul bolii in pofida tratamentului complex administrat de la debutul
dermatomiozitei. De remarcat ca in cazul prezentat boala nu este activa, dar modificarile constatate
la ora actuald, ce provin din lezarea ireversibild au un efect cumulativ ce implicad semnificativ
calitatea vietii pacientei si a familiei acesteia.

Concluzii la cazul prezentat: Dermatomiozita pe termen lung are un impact major asupra
abilitatii functionale si calitatii vietii pacientilor, inclusiv in conditiile cand activitatea bolii este
controlatd. Cunoasterea si studierea spectrului de consecinte in timp a miopatiilor necesita o
abordare multidisciplinard esentiald in prevenirea acestora si Imbundtatirea calitatii vietii

pacientilor [2].
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Tabelull5. Riscul relativ de aparitie a lezarii la pacientii cu durata bolii >2 ani

Parametri RR Parametri RR
95 CI 95 ClI
Atrofie musculara clinica 2,09 Fibroza pulmonara 1,56
0,71-6,13 0,52-4,74
Disfunctie musculara 1,09 HTP 1,56
0,63-1,90 0,19-12,46
Creatinina scazuta 5,33 Diminuarea functiei pulmonare | 1,88
0,76-37,0 0,24-14,49
Contractura articulara 0,94 HTA 1,88
0,10-8,43 0,76-4,62
Osteoporoza fara fractura 2,51 Disfunctie ventriculara 0,78
1,05-6,02* 0,17-3,66
Osteoporoza cu fractura 2,94 Angina pectorala 2,28
0,16-51,89 0,12-42,10
Necroza avasculard 3,59 Infarct miocardic 0,98
0,21-61,72 0,04-22,96
Deformitati reductibile 2,28 Pierdere de tesut 2,94
0,12-42,10 0,17-51,89
Limitarea miscarilor 2,28 Pierdere de deget 0,98
0,12-42,10 0,04-22,96
Calcinoza noduli 2,29 Tromboza venoasa 2,29
0,12-42,10 0,12-42,10
Calcinoza plana 0,98 Hirsutism 1,04
0,04-22,96 0,51-2,14
Calcinoza generalizata 1,63 Menstre neregulate 0,19
0,08-32,39 0,05-0,70*
Alopecie 8,47 Amenoree secundara 8,82
1,24-57,51 0,55-14,07
Cicatrici cutanate 2,29 Diabet zaharat 0,16
0,12-42,10 0,03-0,77
Poikilodermie 0,98 Dislipidemie 0,94
0,05-22,96 0,45-1,96
Lipodistrofie 2,29 Disfunctie sexuala 4,70
0,12-42,10 0,67-32,90
Disfagie 1,21 Cataracta 2,94
0,65-2,23 0,16-51,89
Dismotilitate gastrointestinala | 1,98 Reducerea acuitatii vizuale 4,39
0,67-5,85 0,62-30,85
Infarct intestinal 0,98 Infectie cronica 1,88
0,04-22,97 0,47-7,53
Steatoza hepatica 2,51 Infectii multiple 0,63
0,65-9,76 0,06-6,47
Disfonie 0,88 Cancer 0,98
0,37-2,06 0,04-22,97
Lezarea muschilor respiratorii 0,94 Deces 1,63
0,10-8,43 0,08-32,39

*p<0,05

76



Am continuat cercetarea prin analiza impactului duratei bolii ca factor de risc pentru aparitia
lezarilor ireversibile, rezultatele sunt incluse in tabelul 15. Astfel, am determinat ca durata bolii
mai mare de 2 ani mareste riscul de aparitie a modificarilor ireversibile. Conform datelor afisate
in tabelul 15, riscul este dublu de a dezvolta atrofie musculara, osteoporoza, calcinoza nodulara,
lipodistrofie, cicatrici cutanate, tromboza venoasa, steatoza hepatica, cataractad. De notat ca risc
relativ triplu si mai mare a fost identificat pentru necroza avasculara, alopecie, creatinind serica
scazutd, reducerea acuitdtii vizuale si amenoree secundara.

Rezultatele obtinute ne-au permis sa conchidem ca la evaluarea pacientilor pe aspectul
sociodemografic s-a relevat predominarea femeilor cu o ratd femei:barbati de 3,2:1, a persoanelor
casatorite — 91,04% si a subiectilor cu studii superioare — 49,25% cazuri. Remarcam ca evaluarea
pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice prin setul de criteriit ACR/EULAR de clasificare a
determinat un scor total de 7,22+2,21 cu interval variational de la 5 la 11 criterii, care a constituit
91,4+14,5%. Conform datelor analizate, la 8 (11,94%) subiecti s-a decelat tipul monociclic de
evolutie a maladiei, 42 (62,68%) cazuri de evolutie policiclica si la 17 (25,37%) — evolutia cronica.
Datele noastre releva grad moderat al activitatii bolii la pacientii cu miopatii prin PGA, MDGA si
MMT-8-53,3+9,39 puncte. Rezultatele obtinute ne permit sa afirmam ca boala are un impact
negativ asupra statutului profesional, dat fiind faptul ca o treime din pacienti au fost angajati la
momentul cercetarii, iar 28 (41,79%) pacienti au fost pensionati pe motiv de dizabilitate. La
pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice cu durata bolii pand la 2 ani s-au constatat consecinte
multiple: disfunctie musculara 87,5%, dislipidemie — 37,5%, disfagie — 31,25%, disfonie — 25,0%
st HTA — 25,0% in pofida unei activitati moderate a bolii. La pacientii din lotul II se releva o

frecventa crescuta a osteoporozei — 62,74%, alopecia — 52,94% si disfagia — 52,94%.
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4. INTERRELATIA CLINICO-EVOLUTIVA SI CONSECINTELE MIOPATIILOR
INFLAMATORII IDIOPATICE

4.1. Leziuni ireversibile ale miopatiilor inflamatorii idiopatice

In materialul din studiul realizat am constatat complicatii ale bolii care s-au instalat dupa
6 luni de la debutul miopatiei, dar care nu sunt incluse in indicele de lezare in miozite. Astfel, fiind
ghidati de datele literaturii, care relateaza consecintele MII ce nu sunt incluse in indicele lezarii,
am identificat o serie de complicatii cu diferita ratd de aparitie, asa cum sunt afectarea
cardiovasculara identificata prin tulburari de ritm si conducere, sindromul Raynaud, livedo
reticularis, intarzierea remisiunii bolii, dizabilitatea, aplicand chestionarea directionata asupra
acestori indicatori [3,5].

Tabelul 17. Lezari ale miopatiilor inflamatorii idiopatice

Consecinta Nr. pacienti, abs | Nr. pacienti, %
Dizabilitatea scala Rankin

Gr. | 21 31,34
Gr. Il 24 35,82
Gr. I 11 16,42
Gr. IV 8 11,94
Gr.V 2 2,98
Gr. VI 1 1,49
Doza de echivalent prednisolon

<10 mg 18 26,86
>10 mg 49 73,14
Activitate 40 59,70
Remisiune

Medicamentoasa 24 35,82
Fara medicamente 3 4,48
Afectare cardiaca

Tahicardie sinusala 7 10,45
Dereglari de ritm 11 16,41
Afectare vasculara

Sindrom Raynaud 15 22,38
Livedo reticularis 4 5,97
Sindrom Sjogren 2 2,98
Sindrom antifosfolipidic 7 10,45
Maini de mecanic 2 2,98
Osteopenie 12 17,91
Cefalee 8 11,94
Adenom de prostata 2 2,98
Miom uterin 7 10,45
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Conform datelor afisate in tabelull7, unde am prezentat consecintele bolii ce nu sunt
stipulate in MDI, am constatat ca dizabilitatea este o consecinta importanta a bolii, rezultatele fiind
confirmate prin aplicarea scalei Rankin, astfel dizabilitate conform gradului 0 ce semnificad absenta
simptomelor in lotul cercetat nu a fost identificat. Pacienti ce au prezentat gr. | — fara dizabilitate
semnificativa in ciuda unor simptome sau simptomele nu interfereaza cu activitatea zilnica,
obisnuitd a acestuia, in lotul de studiu au fost 21 (31,34%) cazuri. Dizabilitate usoara sau
incapacitate de a efectua toate activitdtile anterioare, dar poate sa se ingrijeasca singur, fara ajutor,
gr. 1l a fost identificata la 24 (35,82%) subiecti.

In cazul a 11 (16,41%) pacienti, a fost stabilit gr. III sau dizabilitate moderata, in care
simptomele restrang in mod semnificativ activitdtile obisnuite ale pacientului si il Impiedica sa
aiba o viata complet independenta (insa poate sa mearga fara ajutor). De altfel, gr. IV, dizabilitate
moderat-severa manifestata prin incapacitatea de a avea o viata independenta (nu poate sa mearga
fara ajutor, nu poate sa se ocupe singur de necesitatile personale), dar nu necesitd ingrijire
permanentd, a fost apreciata la 8 (11,94%) pacienti. Dizabilitate severd cu imobilizare la pat,
necesitand Ingrijire permanenta zi si noapte, gr. V respectiv, a fost determinat la 2 (2,98%)
pacienti. De notat ca gr. VI, caruia 1i este atribuit decesul, a fost constatat la un pacient la
momentul examindrii. Ulterior am fost interesati sd analizdm dizabilitatea conform Rankin in

functie de durata bolii (figura 18).
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Figura 18. Gradele de dizabilitate conform scalei Rankin in functie de durata bolii

Datele prezentate in figura 17 releva ca gradul la fost determinat cu prevalenta in lotul |1,
astfel au constituit 29,41 % versus 37,50% in lotul I. De notat ca pacientii cu gradul Il de

dizabilitate conform Rankin, in lotul T au fost25,0 % cazuri versus 39,21% in lotul II. Dizabilitate
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conform gr. III a fost apreciata in 18,75% si 15,69% cazuri, lotul I si II, respectiv. De notat ca gr.
IV in lotul T a fost stabilit la doar 6,25%, spre deosebire de 13,73% in lotul II, iar gr. V fost
determinat la 6,25% cazuri in lotul cu durata maladiei sub 2 ani si care la momentul examinarii era
in perioada de acutizare a bolii. Ulterior am continuat cercetarea prin analiza corelationald a
gradului de dizabilitate cu diverse variabile de interes (tabelul 18). Astfel, a fost identificata
corelare moderata inversa intre dizabilitatea conform scalei Rankin si durata bolii sub 2 ani (r=-
56, p=0,02).
Tabelul 18. Analiza corelationali a dizabilitatii in functie de durata bolii

MMT-8 MDGA PGA SF-8 MCS | SF-8 PCS
Durata <2 ani | 0,80, p=0,002 0,54, p=0,02 | 0,51, p=0,04 | 0,35, p=0,1 | 0,52, p=0,03
Durata >2 ani | -0,45, p<0,001 | 0,31, p=0,02 | 0,29, p=0,03 | 0,15, p=0,3 | 0,38, p<0,01

Datele prezentate in tabel denota faptul ca in cazul pacientilor cu durata bolii sub 2 ani
forta musculard diminuatd este un aspect important, tradus prin corelarea dintre gradul de
dizabilitate, scorurile MMT-8, valoarea PGA si a componentei fizice a calitatii vietii. De notat ca
relatie moderatd inversa a fost stabilitd intre gradul de dizabilitate conform Rankin si forta
musculara evaluata prin MMT-8 la pacientii cu o evolutia a maladiei mai mare de 2 ani, desi nu a
fost identificata corelare semnificativa statistica intre dizabilitatea dupa Rankin si durata bolii. In
acest context tinem sa precizam ca doza > 10 mg prednisolon echivalent a constituit drept factor
de risc pentru dizabilitate severa — RR 2,23; 95% CI de la 1,34 la 3,69; p=0,002 (>3), iar durata
bolii mai mica de 2 ani a fost stabilitd drept factor de protectie RR 0,44; 95% CI de la 0,21 1a 0,93;
p=0,03.

Un alt aspect important analizat a fost instalarea remisiunii clinice. De notat ca la 30
(44,77%) pacienti cu miopatii a survenit remisiunea, dintre care la 24 (35,82%) a fost
medicamentos controlata, iar la 5 (7,46%) pacienti — fara medicamente. De altfel, remisiune
medicamentos controlata in lotul cu durata bolii sub 2 ani a fost identificata in 43,75%, iar in lotul
IT 1a 33,33% cazuri. Referitor la remisiunea instalata fara medicamente, a fost constatata in lotul
I la 9,8% cazuri, pacientii din lotul cu durata bolii sub 2 ani nu au prezentat remisiune non-
medicamentoasi. In contextul celor expuse, am fost interesati sa studiem frecventa acutizarilor la
pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice. Asadar, in cazul a 40 (59,70%) pacienti am stabilit ca
erau in faza de acutizare a bolii, iar rata acutizarilor in lotul I a constituit 1,33+0,65, iar pentru lotul
Il a fost calculat 2,27+0,91 per pacient. In continuare am analizat doza de prednisolon echivalent
la pacientii examinati. Astfel, am determinat ca la 18 (26,86%) pacienti doza a constituit < 10 mg,

lar la 49 (73,14%) a fost mai mare, inclusiv 10 mg.
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Ulterior cercetarea a urmarit determinarea afectarii cardiace, manifestate prin tahicardie
sinusala la 7 (10,45%) cazuri si dereglari de ritm in 11 (16,41%) pacienti. Afectarea vasculara prin
sindrom Raynaud a fost identificata la 14 (20,89%) subiecti, iar livedo reticularis a fost prezenta
in 4 (5,97%) cazuri. De consemnat cd sindrom antifosfolipidic a fost diagnosticat la 2 (2,98%)
subiecti. De altfel, starea numita “maini de mecanic” a fost exprimata de 7 (10,45%) pacienti. O
alta consecinta de interes a fost sindromul Sjogren, depistat la 2 (2,98%) pacienti cu durata bolii
mai mare de 2 ani. In acest context tinem sa relatim cazul clinic al unei paciente ce a dezvoltat
sindrom Sjogren secundar.

Caz clinic nr. 2

Pacienta N., 32 ani, din 2004 diagnosticata cu DM, s-a adresat pentru consultatie
programatd la reumatolog in august 2018, avand urmatoarele acuze: slabiciune musculara
simetricd in centura pelviana si fatigabilitate usoard, hiperemie si induratia pielii in regiunea
submandibulara stdnga, ochi uscat si senzatie de nisip in ochi, xerostomie, disfagie pentru alimente
solide.

Din anamnestic se cunoaste ca boala a debutat prin aparitia eritemului facial heliotrop,
semnul salului, astenie musculard n centura scapulara si pelviand, Insotita de mialgii, disfagie,
artralgii, febrd, anorexie si fatigabilitate. De notat ca perioada de la aparitia primelor simptome
pana la concretizarea diagnosticului a durat aproximativ 3 luni, timp in care au fost efectuate
investigatii. Astfel, in baza acuzelor, rezultatelor de laborator — prezenta nivelului crescut al
creatinfosfokinazei, date sugestive la electromiografie si modificari specifice la biopsia musculara
a fost stabilit diagnosticul de dermatomiozitd conform criteriilor de diagnostic Bohan si Peter
(1975). A fost initiat tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS) in doza de 1 mg/kg/zi — tab.
Prednisolon 40 mg/zi in asociere cu puls-terapie programatd in dozd sumara de Sol.
Metilprednisolon 2000 mg i/v. De notat ca durerile si sldbiciunea musculara a progresat, astfel
incét pacienta a devenit dependenta de persoanele care sd o ingrijeasca, ceea ce a dictat cresterea
dozei de GCS la 90 mg/zi prednisolonechivalent. Starea de gravitate extrema a durat o luna, timp
in care a fost administrata dozd de GCS maxima si puls-terapie repetatd, program de reabilitare
kinetoterapeuticd, cu ameliorare treptatd ulterior. De asemenea, la tratamentul de baza a fost
asociata tab. CaVit D3, heparine cu densitatea moleculara joasa. La momentul adresarii pacienta
administra tratament de intretinere cu tab. Metilprednisolon 4 mg/zi, tab Plaquenil 200 mg. tab
CaVit D3 500 mg/zi, tab Aspirina 75 mg/zi si Enoxiparin 20 mg-0,2 ml, s/c conform schemei.

Obiectiv la momentul vizitei s-a constatat ca pacienta prezinta eritem cu induratia pielii si

a tesuturilor subiacente din regiunea submandibulara si cervicala pe stanga (figura 19).
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Examenul sistemului musculoscheletal a relevat forta musculara masurata prin testul
muscular manual a 8 grupe de muschi unilateral (MMT-8) 58 din 80 puncte, interpretata ca forta
musculard moderata.

Gradul de activitate a bolii fost evaluat prin instrumente clinice: activitatea globala a bolii
de catre pacient prin scala VAS-PGA - 40 mm si de catre medic -MDGA, care a indicatl5 mm,
ce releva activitate scazutd a bolii si supraapreciere din partea pacientei. De notat cd valorile
enzimelor musculare au fost in limitele normei: creatinfosfokinaza-79 Ul/l, ALAT-45 Ul/l, ASAT-

41 UI/.

Figura 19. Modificiri clinice in regiunea submandibulari stanga (eritem cu induratia pielii si

a tesuturilor subiacente din regiunea submandibulara si cervicala stanga)

Figura20. Modificarile glandei salivare submandibulare la sialografie (ductul salivar cu

aspect dilatat, deformat si distributie neuniforma a substantei de contrast)
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Ulterior, in urma datelor anamnestice, clinice — prezenta sindromului sicca, ne-am orientat
catre diagnosticul de sindrom Sjogren si am continuat cercetarea prin prisma Criteriilor Grupului
de Consensum American-European (American-European Consensus Group) (2002). Astfel, a fost
efectuat testul Schirmer, care s-a notat cu 3 mm/5 min, norma fiind <5 mm/5 min, la fel a fost
realizata testarea fluxului salivar nestimulat, care de asemenea a fost pozitiv, <0,Iml/min. Ulterior
a fost efectuata sialografia (figura 20) si biopsia glandei salivare submandibulare, care au indicat
modificari specifice. Asadar, a fost stabilit diagnosticul de sindrom Sjogren (SSs) secundar, asociat
dermatomiozitei in baza criteriilor. Dat fiind faptul ca SSs este o maladie inflamatorie autoimuna,
tratamentul acesteia include administrarea GCS. Astfel, in cazul pacientei N. a fost luata decizia
de a efectua puls-terapie cu Metilprednisolon 250 mg i/v si majorarea dozei de Metipred la 8§ mg
p/o, cu consultarea repetata dupa o luna.

Discutii: In literaturi este stipulat ca asocierea sindromului Sjogren secundar cu miopatiile
inflamatorii idiopatice sub prezentari de cazuri unice, Patel si colab., 2014. Sindromul Sjogren este
caracterizat de disfunctia si lezarea glandelor exocrine prin infiltratie limfocitara, in particular a
glandelor salivare si lacrimale, n cadrul altei boli autoimune, sindromul Sjogren va avea caracter
secundar. Datele epidemiologice cu referire la SSp prezinta prevalenta de 0,1-3% cazuri
[79,86,160]. Astenia si durerea musculara, caracteristice MII, sunt simptome frecvent intalnite in
SS primar, in special pentru DM juvenila si SS. De notat ca in cazul pacientei prezentate, debutul
bolii a fost insidios, la 17 ani, prin dureri articulare, eritem facial heliotrop, semnul salului (eritem
in zona umerilor), astenie musculard in centura scapulara si preponderent pelviand insotitd de
dureri, dificultate la inghitire, febra, anorexie si fatigabilitate. Simptomatologia caracteristica MII
a fost prezenta circa 3 luni pana la stabilirea diagnosticului de dermatomiozita. Pe durata bolii
evolutia a fost ondulanta, cu acutizari (4-5) si perioade de remisiune de la 12 la 36 luni. De notat
ca tratamentul conventional cu Metipred a avut doze de la 5 la 40 mg, concomitent la pacienta
prezentata a fost administrat puls-terapie Metilprednisolon 250 mg. Pe durata monitorizarii
pacienta a avut 2 sarcini ce s-au soldat cu nasterea a 2 copii sanatosi. Astfel, la momentul adresarii
(august 2018), boala a fost medicamentos controlatd, cu doza de intretinere tab. Metipred 4 mg,
tab Plaquenil 200 mg si tab CaVitD3 500 mg.

La cazul dat, simptomatologia pentru care s-a adresat pacienta, reprezentat de xeroftalmie
si senzatie de nisip in ochi, xerostomie a ridicat suspiciunea de sindrom Sjogren. Examenul clinic
a determinat indurarea glandei salivare submandibulare si prezenta eritemului inelar n regiunea
submandibulari, dar si in regiunea cervicala stinga (figural9). In ceea ce priveste diagnosticul
sindromului Sjogren, am utilizat Criteriile Grupului de Consensum American-European, 2002.
Am efectuat testul Schirmer, sialometria nestimulata, sialografia si biopsia glandei salivare

submandibulare stangi din 3 situri diferite. Cu referire la modificarile identificate la sialografie, au
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fost determinate ducturi salivare rasucite si dilatate, asociate cu o distributie neuniforma a
substantei de contrast in interiorul glandei (figura 20). De altfel, pacienta a fost investigata
imunologic, unde anticorpii specifici anti SS-A(Ro) si anti SS-B(La) au fost pozitivi, fiind un
criteriu in plus in favoarea sindromul Sjogren.

In ceea ce priveste biopsia glandei salivare submandibulare stangi, metoda utilizata rar in
practica clinica, a fost determinatd infiltratie limfocitard extinsa, distrugerea componentei acinare
si pastrarea structurilor ductale, care au confirmat diagnosticul SS.

Concluzii la cazul prezentat: Analiza cazului descris prezinta o particularitate a asocierii
miopatiilor inflamatorii idiopatice cu sindromul Sjogren peste 14 ani de la debutul
dermatomiozitei.

Continuand cercetarea pacientilor, am constatat prezenta cefaleii la 8 (11,94%) pacienti,
dintre care 2 (12,5%) din lotul I s1 6 (11,76%) cazuri in lotul II. De consemnat ca la 9 (13,43%)
pacienti din lotul cercetat a fost diagnosticatd tumoare benigna, manifestatd prin adenom de
prostatd si miom uterin. Prin urmare, in lotul I in 6,25% cazuri a fost identificat miom uterin, iar
in lotul cu durata bolii mai mare de 2 ani a fost stabilit adenom de prostata la 2 (3,92%) barbati si
la 6 (11,76%) femei a fost diagnosticat miom uterin.

In conformitate cu obiectivele trasate si vectorul cercetarilor in domeniu, am continuat
examinarea pacientilor cu MII prin ultrasonografie musculoscheletald si rezonantd magnetica
nucleard a tesuturilor moi la nivelul coapselor.

Rezultatele cercetarilor au demonstrat ca datele USG la pacientii cu MII pot descoperi o
serie variatd de manifestdri ce pot caracteriza atat debutul bolii, cét si consecintele ei, cum ar fi
edemul si atrofia musculara. Astfel, in lotul de studiu la 38 pacienti s-a efectuat ultrasonografia
musculoscheletala, din ei 20 au avut durata bolii mai mica de 2 ani, iar 18 au avut durata maladiei
mai mare de 2 ani (tabelul19).

Tabelul 19. Modificarile ultrasonografice depistate la pacientii cu miopatii

Indicii Pacienti cu MII, n=38 | Pacienti cu MII, %
Ecogenitate scazuta 5 13,16
Ecogenitate crescuta 10 26,32
Edem focal/difuz 3 7,89
Atrofie focala/difuza 19 50,0
Fasciita 6 15,79
Hipervascularizare 5 13,16

Datele afisate in tabelul 19 relateaza prezenta ecogenitatii scazute la 5 (13,16%) pacienti,

dintre care 4 (25,0%) au avut durata bolii mai mica de 2 ani si la un subiect cu durata mai mare de
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2 ani. Ecogenitate crescuta a fost determinatd la 10 (26,32%) pacienti, 3 (15,0%) si 7
(38,89%)subiecti din lotul I si II, respectiv. Edemul focal sau difuz a fost depistat la de 3 (7,89%)
pacienti ce au avut durata maladiei mai mica de 2 ani (figura20). Am atras atentia asupra unui
semn ca atrofia musculard, care a fost depistata la 19 (50,0%) pacienti. De notat ca scaderea in
volum a tesutului muscular confirmata prin metoda ultrasonografica a fost stabilita la 3 (15,0%)
pacienti din lotul I si la 16 (88,89%) cu durata bolii mai mare de 2 ani, fapt explicat prin interesul

procesului miopatic primordial (figura 21).

Figura2l. Prezenta edemului la muschiul drept femoral pe stinga la ultrasonografie

Tot in cadrul USG a fost stabilita prezenta fasciitei, exprimate prin ingrosarea septului
fibros ce desparte fascicolele musculare, care a fost determinata la 6 (15,79%) pacienti, dintre care
2 (10%) cazuri din lotul I si 4 (44,44%) subiecti cu durata bolii mai mare de 2 ani. In scopul de a
vizualiza hipervascularizarea, a fost aplicat efectul Doppler, de notat ca acest semnalment a fost

apreciat la 5 (13,16%) pacienti cu miopatii.

Figura22. Prezenta atrofiei si dezorganizarea structurii fibrilare musculare la USG

Ulterior am continuat cu analiza modificarilor identificate la pacientii cu MII la efectuarea
RMN-ului tesuturilor moi ale coapselor, metoda realizata la 10 pacienti cu durata maladiei mai

mica de 2 ani si la 6 pacienti cu durata mai mare de 2 ani (tabelul 20).
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Tabelul 20. Modificarile depistate la RMN la pacientii cu MII

Indicii Pacienti cu MII, n=16 | Pacienti cu MII, %
Edem focal/difuz 5 31,25
Atrofie focala/difuza 10 62,5
Inlocuirea cu tesut adipos 3 18,75
Fasciita 5 31,25

Potrivit datelor din tabelul 20, prezenta edemului muscular la RMN a fost identificata la 5
(31,25%) pacienti din lotul de studiu, dintre care la 4 (40,0%) subiecti s-a instalat in decursul
primilor 2 ani de boala, iar la 1 (16,67%) a survenit dupa termenul de 2 ani. Atrofia musculara

focald sau difuzd a fost depistatd mai robust dupd 2 ani de boala, la 8 (80,0%) pacienti vs 2

(33,33%) cazuri cu evolutia bolii mai mica de 2 ani, respectiv (figura 22).

Figura 22. Prezenta atrofiei musculare la RMN (sectiune transversala)

De notat ca nlocuirea tesutului muscular cu cel adipos a fost constatata mai rar si a survenit
la 3 (18,75) pacienti cu MII, dupd 2 ani de boald. Conform datelor regasite in tabelul de mai sus,
fasciita a fost documentata la 5 (31,25%) pacienti, din ei 3 (30,0%) cazuri cu durata bolii mai mica
de 24 luni si la 2 (33,33%) pacienti cu durata mai mare de 2 ani.

In concluzie, putem afirma ci metodele imagistice moderne utilizate pentru evidentierea
implicdrii musculare joacd un rol important si au devenit instrumente fundamentale in evaluarea,
diagnosticarea si monitorizarea pacientilor cu boli musculare. Rezultatele studiului nostru
demonstreaza ca aceste metode sunt utilitare si promititoare si completeaza evaluarea stadiului
bolii si a leziunilor la pacientii cu MII.

4.2. Calitatea vietii la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice

Calitatea vietii este determinatd multifactorial, fiind o actiune specificd, exercitatd asupra
pacientului, conditionata de varsta, sex, sandtatea premorbida si comorbiditatile asociate, dar si de
subtipul de boala, activitatea si durata maladiei, tot aici o importantd o au medicamentele
administrate. Totodatd, un rol insemnat il au factorii intrinseci musculari in cadrul miopatiilor

inflamatorii idiopatice, boli autoimune in care sunt afectati primar muschii scheletici, dar de
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asemenea sunt implicate si alte sisteme si organe. Ca si In cazul altor boli cronice, acesti pacienti
se confruntd cu depresie, anxietate, fatigabilitate. Astfel, un aspect important in evaluarea
multidimensionald a pacientilor cu miopatii il reprezinta aprecierea calitatii vietii, propusa de catre
grupurile de lucru IMACS si OMERACT. Dat fiind faptul ca nu existd un instrument specific de
determinare a calitatii vietii pacientilor cu MII, majoritatea studiilor efectuate in domeniu au folosit
SF-36, fiind un chestionar generic utilizat in mai multe patologii reumatologice, inclusiv artrita
reumatoida, lupus eritematos sistemic etc.[112,165]. Anchetarea pacientilor cu MII prin mai multe
chestionare implica timp sporit la completarea lor, inclusiv pentru administrarea SF-36. Din
motive lesne de inteles, am ales sd aplicam versiunea mai scurta a SF-36, mai exact SF-8, dar care
cuprinde aceleasi domenii principale: fizic si mental, fiind un instrument clinic nou si fiabil. in

figura 23 sunt relatate valorile ambelor componente ale SF-8 ale pacientilor din lotul de studiu.

Calitatea vietii
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Figura 23. Analiza boxplot a valorilor SF-8 la pacientii din lotul de studiu
Datele prezentate in figurd demonstreaza distributia valorilor calitatii vietii raportate la
valorile medii, de mentionat ca acestea au fost mai mici de 50, componenta fizica si cea mentala
au constituit 41,69 si 36,48, respectiv, traduse ca o calitate a vietii scazuta la pacientii cu miopatii,
cu precadere prin componenta fizica. Conform datelor din figura, valorile componentei mentale
au un interval de variatie mai larg decat ale celei fizice.

Tabelul 21. Corelarea calitatii vietii cu durata bolii

Durata bolii 6-24 luni r 25 si mai mult r P
SF-8 fizica 37,30+9,63 0,53 36,23£8,94 0,24 <0,05
SF-8 mentald | 40,76+10,28 0,42 41,98+9,49 0,51 <0,05
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In continuare am fost interesati si analizam calitatea vietii la pacientii cu MII in
functie de durata bolii, 6-24 luni si mai mult de 2 ani, rezultatele sunt afisate in tabelul 21. Astfel,
am determinat ca pacientii cu MII din ambele grupe suportd povara fizicd mai mult decat pe cea
mentald, iar durata bolii tinde sa influenteze calitatea vietii, asadar, fost identificata o corelatie
moderata (r=0,49 p<0,05) intre ambele domenii ale calitatii vietii si durata bolii pana la 2 ani, iar
in grupul cu durata mai mult de 2 ani am gasit o corelatie moderata pentru aspectul mental (r=0,51
p<0,05) si una slaba pentru cel fizic (r=0,24 p<0,05). De mentionat ca am stabilit o relatie pozitiva

directd moderata intre componenta fizica si rezultatele testului manual muscular, r=0,53.

gradul 1

gradul 5
SF8-PCS

e SF8-MCS

gradul 4

Figura24. Distributia valorilor medii ale SF-8 in functie de scala Rankin

Dat fiind faptul ca componenta fizica are o importanta majora in autoaprecierea calitatii
vietii la pacientii cu miopatii, am considerat oportun sa analizam valorile SF-8 in functie de gradul
de dizabilitate conform scalei Rankin (figura24). Astfel, conform datelor afisate in figura, putem
desprinde ca calitatea vietii, atat prin componenta fizica, cat si cea mentala, are tendinta de a se
diminua odata cu agravarea stdrii pacientului si incapacitatea lui de a fi independent.

Ulterior am continuat cercetarea prin identificarea variabilelor de interes asupra calitatii

vietii, astfel itemii cu impact au fost reprezentati grafic in figura25.
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Figura25. Analiza corelationala a componentei fizice a calititii vietii
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Conform datelor afisate in figura 25, putem afirma ca componenta fizica a calitatii vietii
determinata prin SF-8 la pacientii cu miopatii este influentatd invers proportional de activitatea
bolii determinata atat de catre pacient, cat si de medic (r=-0,69; r=-0,65, p<0,0001), astfel o
activitate Tnalta a bolii determind la randul sau o calitate a vietii scazuta prin aspectul fizic. De
asemenea, a fost determinata 0 corelatie moderatd directa intre elementul fizic si forta musculara
apreciata prin MMT-8 (r=0,47, p<0,0001). De notat ca arie de interes pentru componentul mental
s-a obtinut la relatia invers proportionald cu activitatea bolii determinata de cétre pacient, r=-0,44,
p=0,0002.

In concluzie, calitatea vietii pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice este redusa

preponderent din contul componentei fizice si care este influentatd de activitatea bolii.

4.3. Determinarea comorbiditatilor la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice

Datele relatate anterior contureaza un pacient cu miopatie inflamatorie idiopatica in varsta
de 53 ani la care debutul bolii a avut loc la 45 ani, etate la care majoritatea populatiei generale
prezinta patologii asociate si care la randul lor pot influenta atat evolutia bolii, cat si calitatea vietii
acestor pacienti, In contextul celor mentionate am considerat oportun sa determindm spectrul
comorbiditatilor in lotul de studiu. Pentru realizarea acestui obiectiv, am utilizat Indicele de
Comorbiditate Charlson, care ia in considerare varsta pacientului si ofera informatie nu numai
despre ponderea anumitor maladii asociate, dar si a ratei de supravietuire pana la 10 ani. Astfel, in
lotul cercetat am stabilit o valoare medie de 2,73+1,41 cu 0 rata estimativa a supravietuirii de circa
74 de puncte procentuale. De mentionat ca afectiunea reumatologica, prezenta in 100% cazuri in
lotul cercetat, care este inclusa in ICC si varsta mai mare de 50 ani, au crescut scorul ICC din start,
la pacientii examinati am identificat un interval variational larg de la 1 la 7, iar pentru rata
estimativa de supravietuire a fluctuat intre 0-96 procente. Aceasta diversitate poate fi explicata
prin numarul bolilor asociate la un pacient. Totodata, am identificat 0 corelare inversd moderata
intre rata estimativa si varsta pacientilor cu miopatii la momentul examinarii (r=-0,67; p<0,0001),
ceea ce accentueaza importanta etatii in dezvoltarea comorbiditatilor. Asadar, am intentionat sa
detectam patologiile asociate si numarul lor la pacientii din cadrul studiului efectuat (figura26).

Datele afisate in figura 26 prezinta ca o singura maladie cronica din sirul de boli concomitente,
cu exceptia MII, a fost stabilitd la 29 de pacienti (43,28%), doua si mai multe patologii asociate au
fost prezente la 8 (11,94%), iar in cazul a 30 (44,78%) pacienti nu au fost evidentiate boli

concomitente.
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Figura26. Divizarea lotului de studiu in baza numirului de comorbiditati
Conform rezultatelor studiului efectuat de noi, rata patologiilor asociate in lotul cercetat, cel
mai frecvent a fost identificat diabetul zaharat — la 11,94% pacienti, urmat de boala pulmonara
obstructiva cronicd — 7,46% si 1n cate 5,97% au fost depistate boala vasculara periferica si boala
hepatica. De notat ca in grupul studiat nu au fost notate maladii ca SIDA, tumori maligne
hematologice sau metastatice sau dementa.
In continuare ne-am propus sa apreciem care sunt cele mai frecvente comorbiditati in functie

de durata bolii, in figura27 sunt prezentate datele obtinute.
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Nota: IM — infarct miocardic; ICC — insuficienta cardiaca congestiva;, BVP — boala vasculara
periferica;, AVC — accident cerebrovascular; Hp — hemiplegie; BPOC — boala pulmonara
obstructiva cronica,; DZ — diabet zaharat; DZ org — diabet zaharat cu leziune de organ; BCR mod-
seV — boala cronica renala moderat-severa; Bh — boala hepatica, BU — boala ulceroasa
Figura27. Frecventa comorbiditatilor in lotul de studiu conform Indicelui Charlson

Datele prezentate in figura 27 vin sa precizeze ca cele mai frecvente comorbiditati depistate
la pacientii cu durata bolii mai micé de 2 ani au fost diabetul zaharat in 25,0% si boala pulmonara
obstructiva cronica — 18,75%. Referitor la subiectii din lotul II, cu durata bolii mai mare de 2 ani,
am stabilit prevalentd crescutd a bolii cronice renale si a bolii hepatice, 13,72% si 11,76%,

respectiv.
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Ulterior am analizat varsta pacientilor din lotul cercetat in functie de numarul de
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Figura28. Analiza boxplot a comorbidititilor in functie de varsta pacientilor cu miopatii
inflamatorii idiopatice
Datele afisate in figura28 releva ca in grupul pacientilor fara comorbiditati varsta a variat
de la 25 la 78 ani cu o medie de 51+13,19 ani. Referitor la varsta subiectilor cu o maladie
concomitenta, s-a atestat o medie 52,17+11,95 ani, cu interval variational de la 30 la 69 ani. Un
diapazon mai restrans a fost observat la pacientii cu miopatii cu 2 si mai multe maladii asociate,

astfel, varsta a variat de la 60 la 71 ani, iar media a costituit 64,5+3,55 ani.

4.4. Impactul medico-social al miopatiilor inflamatorii idiopatice

In conformitate cu sarcinile trasate, am considerat oportun studierea satisfactiei pacientilor
de serviciile medicale acordate. Prin prisma celor relatate, am utilizat chestionarul de satisfactie a
pacientilor - Patient Satisfaction Questionnaire, varianta 111 (PSQ 11), ce reprezinta un instrument
generic pentru evaluarea satisfactiei si care inglobeaza 7 domenii. Datele obtinute prin aplicarea
PSQ I1l au fost analizate prin compararea cu Scorurile minime, maxime, media in populatia
generala, 1n 2 loturi dupa durata bolii: lotul I — mai putin de 2 ani, miopatii precoce, si lotul II —
mai mult de 2 ani, boala instalata (figura 29).

In figura 29a sunt ilustrate scorurile obtinute la pacientii din studiu, astfel, pe domeniul
satisfactia generald, scorul mediu in lotul I a constituit 19,1943,19 puncte, iar in lotul 2 —
18,73+2,77 puncte, diferenta statistic nesemnificativa (p>0,05). Am colationat datele obtinute in

baza studiului realizat de noi, cu media pe populatia generala prevazuta de PSQ-III.
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Satisfactia generala la pacientii cu MII

Calitatea tehnica
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Figura29. Satisfactia pacientilor din lotul de studiu evaluata prin PSQ-I11

Totodatd, am luat in calcul valorile minime si maxime rezultate din studiu si le-am

confruntat cu valorile prevazute de PSQ-III. Rezultatele studiului au presupus 14 si 24 puncte, iar
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PSQ-III a presupus 10 si 50 puncte, respectiv. Am continuat cercetarea in aceeasi modalitate.
Referitor la calitatea tehnica, scorurile medii obtinute au constituit 36,44+5,23 (i-v 32-49 puncte)
pentru lotul I si 34,14+5,21 (i-v 21-49) pentru lotul 1l. Rezultatele din ambele loturi au fost
comparate cu media din PSQ-III, care a constituit 30 puncte, satisfactia pacientilor de calitatea
tehnica in lotul de MII precoce a fost mai inalta fatd de pacientii cu boald instalatd, dar si fata de
media PSQ-I111 (figura 29b). Am urmarit sa analizam comparativ relatiile individuale, ceea ce a
presupus ca 1n aspecte interpersonale (figura29c) cel mai mare punctaj mediu au prezentat pacientii
din lotul Il si lotul I, ceea ce constituie 25,06+3,64 (i-v. 17-34) puncte si 24,31+4,80 (i-v. 19-33
puncte), respectiv. Compararea rezultatelor obtinute cu media in populatia generala releva
indicatori mai mici, ceea ce a constituit 21 puncte. Am continuat prin estimarea ,,comunicarii” si
am decelat 18,13+3,9 si 18,53+3,64, respectiv lotul I si I, comparativ cu numai 15 puncte in
populatia generala. In acest context, am analizat satisfactia asupra timpului petrecut cu medicul
(figura29f), care a notat indici mai inalti in lotul II, comparativ cu lotul I si media in populatia
generala (6, 6,44, 6,49 puncte). Rezultatele domeniului ,,comunicare” au fost relationate cu
»aspecte interpersonale” (r=0,76, p<0,05), ceea ce global semnifica un grad eficient al comunicarii
medic—pacient, in lotul de studiu. Insatisfactia partiala fata de timpul petrecut cu medicul a fost
datorat, pe de o parte, duratei in sine a consultului medical. Pacientii cercetati au afirmat ca
conversatia cu medicul a durat mai mult de 20 minute, in medie, in lotul examinat a fost 24,03+6,23
(cu un interval de la 20 la 40 minute). De altfel, timpul de consult al medicului este o problema a
organelor de resort, care trebuie reevaluata.

Pe dimensiunea ,,aspectului financiar”, rezultatele obtinute la pacientii cu miopatii
inflamatorii idiopatice, a evidentiat un nivel mai jos al satisfactiei decat scorul mediu in populatia
generald, care se estimeaza in medie la 24 puncte. Referitor la pacientii cu durata bolii sub 2 ani,
satisfactia financiara a constituit doar 20,75+4,61 puncte si pentru cei cu o evolutie mai mare de 2
ani — 20,94+4,59 puncte, ceea ce se explica prin prisma atdt a veniturilor restranse datorate
manifestdrilor bolii — dizabilitate, cat si a cheltuielilor de boala. Conform metodologiei PSQ-I1I,
satisfactia financiara este in diapazon larg de la 8 la 40 puncte. Reiteram ca datele proprii au fost
sub media preconizatd, circa 20 puncte. Un interes deosebit a prezentat sectiunea acces, confort si
disponibilitate la serviciile medicale cu preponderenta in cadrul asistentei medicale primare cu
referire la medicul de familie. Conform datelor obtinute, satisfactia pe acest domeniu (figura 29d)
este mai mare n lotul II, urmata de lotul I, notand cd media in populatia generala a constituit 36
puncte. Reiteram ca punctajul minim si maxim a fost de 12 si 60 puncte. Astfel rezultatele obtinute
au constituit 70% din disponibilitatea asistentei medicale asteptate de pacient.

La aplicarea PSQ - I1I am stabilit ca pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice au un nivel

al satisfactiei generale putin peste media populatiei generale. Astfel, in grupul cu durata bolii mai
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putin de 2 ani, satisfactia generald a prezentat o corelatie directd si stransd cu domeniul
»comunicare”, dar si cu ,.timpul petrecut cu medicul” (r=0,9, r=0,8 p<0,05). De asemenea,
pacientii sunt satisfacuti pe domeniile calitatea tehnicd, comunicare, aspecte interpersonale si
acces/confort/disponibilitate, intre ele fiind o relatie directd, strdnsa, demonstrata de r=0,89,
=0.76, r=0,8, p<0,05. Desi pacientii din grupul cu durata bolii mai mare de 2 ani prezintd un grad
de satisfactie mai mare pe aceleasi domenii ca cei din grupul I, coreldrile stabilite intre domenii
usor difera: relatie pozitiva moderatd a fost stabilita intre acces/confort/disponibilitate si satisfactia
generald, calitatea tehnica si comunicare (r=0,72, r=0,73, r=0,66, p<0,05), ceea ce ne indica ca
pentru acesti pacienti prevaleaza comoditatea dictatd de conditia fizicd. Cu toate acestea, pacientii
cercetati sunt mai putin satisfacuti de aspectul financiar, ceea ce rezida din necesitatea solicitarii
diverselor servicii medicale performante si costisitoare, avand in vedere specificul patologiei.
Importanta determindrii satisfactiei pacientilor permite obiectivizarea aprecierii serviciilor
medicale din perspectiva pacientilor, ceea ce va putea contribui la ameliorarea calitatii serviciilor
medicale si evaluarea atitudinii fatd de aspectele financiare ale ingrijirilor pentru sanatate.

In contextul aprecierii impactului medico-social, am continuat cercetarea prin

determinarea tipului angajarii in cimpul muncii (figura30).
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Figura 30. Angajarea in cimpul muncii a pacientilor din lotul de studiu

Conform datelor prezentate in figura 30 de mai sus, in lotul de studiu la momentul examinarii au
fost 19 (28,35%) pacienti angajati, acestia au completat aditional Chestionarul de Evaluare a Pierderii
productivitatii muncii in ultimele 7 zile — WPAI-GH. Analiza raspunsurilor oferite de pacienti a constatat

ca pacientii au lipsit de la serviciu pe parcursul ultimei saptamani de la 0 pana la 35 ore, ceea ce constituie
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0-86,5% din orele de munca (absenteismul) cu media de 17,06+4,7%. Totodata prezenteismul —
pierderea productivitatii in orele petrecute la serviciu, a fost de 26,47+9,3% cu intervale
variationale de la 0 la 28 ore, ceea ce alcatuieste 0-70% cazuri. Pierderea productivitatii generale
a fost de 36,19+28,09 (i—v 1-93,25%) procente cazuri. Referitor la domeniul limitarea activitatilor
in afara serviciului, acesta a constituit 28,82+22,33% cu interval variational de le 0 la 80% cazuri.
Am redirectionat vectorul cercetdrii catre gradul de corelare a componentelor WPAI cu
diverse variabile de interes, astfel, am stabilit ca forta musculara apreciata prin MMT-8 coreleaza
moderat cu absenteismul, r=0,46, p<0,05. Influenta importanta a procesului autoimun din miopatie
asupra persoanelor angajate se traduce prin absenteism crescut, prezenteism si productivitate
scazuta, ceea ce implica un randament jos atat la serviciu cat si in activitatile zilnice. Rezultatele
studiului nostru au conturat faptul ca doar 28,35% din lotul cercetat au fost angajati, cu norma
intreagd sau timp redus de muncd, media prezenteismului constituind 26,47% cazuri, prin
indeplinirea partiala a sarcinilor de serviciu, conjugate cu productivitatea scdzutd a muncii.
Reiesind din cele expuse mai sus, conform rezultatelor cercetarii am stabilit cd miopatiile
inflamatorii idiopatice diminueaza calitatea vietii pacientilor preponderent din contul componentei
fizice, calculata prin SF 8, totodata calitatea vietii pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice
este influentata invers proportional de gradul de activitate a bolii. Datele proprii au identificat
corelare moderata inversa intre dizabilitatea conform scalei Rankin si durata bolii sub 2 ani (r=-
0,56, p=0,02), doza > 10 mg prednisolon echivalent a constituit drept factor de risc pentru
dizabilitate severa, iar durata bolii mai mica de 2 ani a fost stabilitd drept factor de protectie.
Conform rezultatelor studiului efectuat, in lotul cu durata bolii sub 2 ani comorbiditati frecvente
au fost diabetul zaharat la 25,0% pacienti, boala pulmonara obstructiva cronica — 18,75%, iar in
lotul cu durata mai mare de 2 ani au fost depistate boala renala in 13,73% si boala hepatica la
11,76% cazuri. Rata estimativa a supravietuirii la 10 ani in lotul I a constituit 70,1%, iar in lotul 11
— 74,5 puncte procentuale. Satisfactia pacientilor apreciatad prin PSQ-I1I s-a dovedit a fi diminuata
pe domeniul aspecte financiare si timpul petrecut cu medicul, in timp ce satisfactie mai mare s-a
atestat la accesul, confortul si disponibilitatea asistentei medicale. In studiul realizat am constatat
ca doar 28,35% cazuri din lotul cercetat au fost angajati, cu absenteism crescut, prezenteism si

productivitate scazuta, ceea ce implica un randament jos atat la serviciu, cat si in activitatile zilnice.

In urma analizei rezultatelor obtinute, am elaborat o schema de evaluare a pacientului cu

miopatii inflamatorii idiopatice (figura 31).
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5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

La etapa actuala, studierea consecintelor miopatiilor inflamatorii idiopatice, ce reprezintd
un grup eterogen de maladii autoimune rare, caracterizate prin slabiciune musculara proximala,
simetricd, lent-progresiva si fatigabilitate, confirmate prin infiltrate celulare inflamatorii la biopsia
musculara, prezenta autoanticorpilor specifici miozitei si prin leziuni cutanate in caz de
dermatomiozita, reprezintd un domeniu de interes stiintific si o problema de valenta medico-
sociald cu pondere [121].

Gratie realizarilor importante efectuate in ultima decada, atat in domeniul imunologiei,
utilizarii tehnicilor de cercetare organica fundamentald, cat si implicarii pacientilor in aprecierea
ariilor de interes in evaluarea si monitorizarea bolii, au fost obtinute progrese importante in
diagnosticul, conduita evolutiva si terapeuticd a maladiilor autoimune. Totusi, diagnosticul
miopatiilor inflamatorii idiopatice raméane a fi o provocare atat sub aspectul multitudinii de
manifestari, cat si al seturilor de criterii utilizate, iar impactul medico-social al bolii lasa o
amprentd, deoarece MII au un mare potential de dizabilitate, ceea ce se rasfrange si asupra calitatii
vietii pacientilor.

In lucrarea de fati ne-am propus si analizim cercetirile la etapa moderna privind
diagnosticul clinic si paraclinic al consecintelor MII, dar si evaluarea retrospectiva a pacientilor
prin setul de criterii de clasificare ACR/EULAR, 2017. Astfel, in studiul realizat, la analiza
apartenentei de sex am constatat predominarea femeilor, raportul femei:barbati a constituit 3,2:1
cazuri. Analizand varsta la debut, am constatat ca boala s-a instalat la varii varste cuprinse intre
18 si 67 ani, iar varsta medie a constituit 45,0+13,4 ani. Cu referire la varsta la momentul
examinarii, s-a determinat 53,1+12,5 cu intervale variationale largi 25-78 ani. In acest context, am
continuat cercetarea prin analiza duratei bolii la pacientii cu miopatii, astfel am determinat un
decalaj semnificativ de la 6 la 324 luni. De mentionat cd durata medie a maladiei la pacientii din
lotul de studiu a fost 98,1+72,9 luni, circa 8 ani. In datele prezentate de diversi cercetitori, regisim
varsta medie la momentul examinarii cu variatie de la 43,8 la 59,8 ani, iar durata bolii de 3-9 ani
[85,96]. Astfel putem concluziona ca datele determinate de noi sunt in corespundere cu tendintele
la nivel mondial. Dat fiind faptul ca cercetatorii versati in domeniu au precizat diferite termene ale
duratei bolii pentru evaluarea si determinarea consecintelor bolii, de la 2 la 8 ani, am decis sa
apreciem leziunile ireversibile la pacientii din lotul cercetat prin prisma duratei maladiei sub 2 ani
si mai mult de 2 ani [59,85,94]. Astfel, in grupul cu durata mai mica de 2 ani au fost inclusi 16
(23,88%) pacienti, iar cu durata mai mult de 2 ani au fost 51 (78,12%) cazuri. La acest capitol
tinem sd mentiondm ca timpul parcurs de la aparitia primelor simptome si pana la stabilirea
diagnosticului a constituit in medie 5,3+9,1 luni, variind de la 0,5 pana la 35 de luni.
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Reiesind din repartizarea in zone ale mediului de resedintd a populatiei Republicii
Moldova, ne-am propus drept obiectiv analiza dispersiei maladiei pentru populatia din mediul
urban si rural. Rezultatele obtinute nu au conturat diferente semnificative ale incidentei intre
pacientii cu resedintd In zonele urbane si rurale. Din motivul surselor limitate la acest subiect,
rezultatele analizate au fost dificil de suprapus cu cele din alte studii.

In literatura de specialitate, au fost relatate probe care denoti importanta conditiilor
socioeconomice, a solicitdrii intelectuale si habituale In declansarea si evolutia unor maladii
reumatologice. Rezultatele obtinute cu referire la MII atesta ca pacientii din lotul de studiu ce au
un nivel educational sub 9 ani au constituit 5 (7,46%), ponderea subiectilor cu studii intre 9 si 12
ani, ceea ce presupune studii medii, liceale sau colegiale, a fost de 29 (43,28%) cazuri, iar nivel de
instruire universitara, ceea ce implica mai mult de 12 ani de studii, a fost stabilit in 49,26% cazuri.
Un studiu recent efectuat de Poulsen si colab., 2017, in cadrul cédruia a fost apreciat si statutul
socioeconomic, a relatat date ce usor difera, astfel, prevaleaza pacientii cu nivel mediu de instruire
— 60%, iar studii universitare au fost determinate in 14% cazuri. De notat ca, in cadrul cercetarii
sus-mentionate, am determinat un raport invers cu privire la pensionarea In baza gradului de
dizabilitate, stabilit in 28% si statutul de angajat — 24%, spre deosebire de datele noastre, in care
am apreciat pensionare prin dizabilitate la 41,79%, iar persoane angajate au fost circa 28% cazuri.
Aceasta deosebire poate fi interpretata din aspectul unei durate a bolii mai mici: 6,7 vs 8,2 ani, dar
si prin forta musculard mai mare determinatd la acesti pacienti: 76 versus 53 puncte [166].
Rezultatele cu referire la statutul de angajat, afisate de Ponyi et al., 2005, au determinat ca in 42%
cazuri pacienti nu au putut sa fie angajati in campul muncii din cauza MII [50].

Trasand o paraleld intre datele proprii si cele afisate in literaturd, am dedus coincidente cu
referire la ponderea tipul de evolutie a bolii, si mai exact — predominarea tipului policiclic, astfel
in lotul cercetat a fost apreciat la 62,68%, Bronner et al., relateaza cea mai mica rata — 20%, Kalluru
et al. — 40%, iar in studiul efectuat de Shu si colab., evolutia bolii policiclica s-a determinat de la
75,9% din subiecti [97,191]. Astfel, putem concluziona ca in ceea ce priveste stratificarea
pacientilor conform evolutiei bolii, datele obtinute sunt in concordantd cu directia la nivel mondial.

Desfasurand studiul nostru, am fost interesati sa evaluam retrospectiv pacientii cu miopatii
prin prisma setului de criterii de clasificare ACR/EULAR, 2017. Asadar, conform criteriilor
definite de Colegiul American de Reumatologie si Liga Europeana impotriva Reumatismului,
diagnosticul de miopatie inflamatorie idiopaticd poate fi probabil atunci cand intruneste 5,3-6,6
puncte sau >55% si diagnostic definit, atunci cand scorul depaseste 7,5 puncte sau 90 procente.
Din motive lesne de inteles, am raportat rezultatele noastre referitor la criteriile de diagnostic la
datele afisate 1n alte studii. Analiza rezultatelor obtinute la pacientii cercetati a constatat scorul de

7,5242,21, cu un interval variational de la 5 la 11 criterii, care a constituit 91,4+14,5 procente
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cazuri, la compararea pe loturi in functie de durata bolii diferente semnificative nu au fost stabilite.
Date similare au fost prezentate de catre Hocevar et al. — 91,5% si Parker si colab. — 90,25% din
subiecti [85,160]. Un indicator de interes special a constituit anticorpul anti-Jo-1, fiind o variabila
imunologicd inclusa in setul de criterit ACR/EULAR, la pacientii cercetati a fost identificat in
12,5% din subiecti. In aceasti ordine de idei, rezultatele obtinute de cercetitorii versati in domeniu
variaza: Parker — 10,2%, Kalluru — 12%, Ishizuka—13,7%, Shu — 15,4%, iar cea mai inalta rata—
16,8%, a fost depistata de catre Hocevar et al.[85,94,97,160,191]. Prin urmare, datele noastre sunt
in corespundere cu vectorul prestabilit.

Conform obiectivelor investigationale, am continuat prin determinarea leziunilor
ireversibile prin intermediul MDI. Astfel, la examinarea sistemului musculoscheletal am
identificat disfunctia muscularda manifestata drept cea mai frecventa consecintd, prezenta la 36
53,73% subiecti, urmata de osteoporoza fara fractura clinica, constatata la 36 (53,73%) subiecti si
atrofia musculara decelata clinic la 23 (34,33%) pacienti cu precadere in muschii coapselor. O
consecintd importanta dictata de durerile induse de ea este necroza avasculara, care a fost depistata
la 5 (7,46%) pacienti. Studiul chinez semnat de Shu et al., 2011, ce a evaluat consecintele la
pacientii cu MII, a afisat date referitor la sistemul musculoscheletal, conform caruia cea mai
frecventa leziune e astenia musculard—34,0%, iar disfunctia musculara a fost identificata in 6,7%,
de notat ca atrofie musculara a fost stabilita la 4,7% cazuri [191]. Aceste constatari usor difera de
cele determinate in cercetarea noastra.

Deasemenea, la compartimentul musculoscheletal se atribuie osteoporoza, in prezenta
fracturii / colapsului vertebral, imagistic diagnosticatd la 5,97% si osteoporoza fara fractura clinica
constatatd la 53,73% subiecti din lotul de studiu, iar osteopenia a fost stabilita in 17,91% cazuri.
Conform datelor publicate de Poulsen, 2017, osteoporoza a fost depistata in 28%, iar osteopenia
in 20% cazuri, date diferite au fost relatate de Kalluru, 2016, care relateaza osteopenie si
osteoporoza in 85% [97,166]. Rezultatele studiului realizat de Shu, 2011, specifica osteoporoza cu
fractura patologica 1n 2,8% ceea ce reprezinta o prevalentd redusa de 2 ori fata de cercetarea
noastra, iar in rezultatele afisate de Ng, 2009,regdsim 32,72% cazuri atat de osteoporoza, cat si de
osteopenie[154,191]. Astfel, rezultatele obtinute se incadreaza in intervalul relatat de diversi
cercetatori In domeniu, fapt explicat pe de o parte prin efectul glucocorticosteroizilor, dar si prin
predominarea sexului feminin in prevalenta acestor maladii, in special cu varste apropiate
perioadei premenopauzale sau dupa instalarea menopauzei, ceea ce reprezinta factor de risc in
dezvoltarea osteoporozei.

Am continuat analiza materialului obtinut prin aspectul implicarii cutanate. Astfel, in lotul
de studiu am identificat calcinoza la 6 (8,95%) pacienti, 3 (4,47%) cazuri de noduli cu localizare

in tesutul subcutanat pe antebrat si coapsd, un pacient a prezentat calcinoza plana in profunzimea
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muschilor coapsei si 2 (2,98%) pacienti au prezentat calcinoza difuza. In cadrul cercetirii efectuate
de Rider et al., 2009, calcinoza a fost depistata la 15,8% cazuri, ceea ce reprezinta circa dublu fata
de lucrarea noastra. Rezultate diferite au fost afisate de Shu et al., 2011, cu 4,7% de subiecti la
care s-a determinat calcinoza. Alopecia a fost prezentd la 28 (41,79%) pacienti din lotul studiat,
ratda mai mare decat cele prezentate de Shu, 2011 — 1,3% si Rider, 2009 — 14,6% cazuri. Aceasta
diferenta poate fi catalogata drept o caracteristica a lotului studiat de noi. De mentionat ca cicatrici
cutanate au fost apreciate la 3 (4,4%) pacienti, versus de 27,1% si 9,3% cazuri prezentate in
cercetdrile efectuate de Shu, 2011 si Rider, 2009, respectiv [172,191]. Poikilodermia in lotul
examinat a fost identificata in 1,49%, date asemanatoare afisate de Rider — 8,3% cazuri [172]. in
ceea ce priveste rezultatele cercetdrii desfasurate de Shu, poikilodermia a fost stabilitd la 12,7%
pacienti, date mult peste valorile precedent descrise [191]. Un alt semn cutanat cautat a fost
lipodistrofia, identificata la 3 (4,47%) subiecti, in cercetarile efectuate de Shu, aceasta constituie
12,7%, iar cu o frecventd mai redusa a fost depistata de catre Rider si colab.[191].

Datele ce vizeaza prezenta disfagiei sunt confuze, astfel unii autori prezinta acest semn ca
manifestare a bolii, alti ca consecinta a acesteia, cert este ca prin prisma definitiei, orice semn sau
simptom ce apare dupa 6 luni de la debutul bolii este considerat consecinta. Astfel, in lotul de
studiu au fost 50,74% cazuri de disfagie. Rezultate asemanatoare au fost anuntate de Rider si colab
— 53,1%, iar Shu et al si Ng et al. relateaza prevalenta joasa a disfagiei, 5,3 si 5,45%, respectiv.
Tot in cadrul sistemului gastrointestinal consecinta de interes este dismotilitatea gastrointestinala,
care a fost relatatd de 22 (32,83%) pacienti din lotul cercetat, prevalentd afld in intervalul relatat
de datele literaturii, de la 0,7 la 36,5 procente [154,172,191]. Leziuni ireversibile mai putin
frecvente atat in lotul de studiu cat si in datele cercetatorilor sunt cu referire la infarctul intestinal
diagnosticat in 1,49% in grupul nostru.

Desfasurand studiul nostru, am fost interesati sd evidentiem lezdrile sistemului respirator,
disfonia a fost identificata drept cea mai frecventa consecinta, depistata la 19 (28,35%) pacienti.
Afectarea functiei pulmonare a fost stabilitd la 4 (5,97%) pacienti, diagnosticul de fibroza
pulmonara a fost determinat la 18 (26,86%) pacienti in baza modificarilor paraclinice, iar
hipertensiunea pulmonara — 6 (8,95%) cazuri. De asemenea, am depistat diminuarea functiei
pulmonare la efectuarea testelor functionale pulmonare la 7 (10,45%) pacienti. in conformitate cu
rezultatele prezentate de Rider si colab., manifestarile ireversibile cel mai frecvente identificate au
fost afectarea functiei pulmonare, depistata in 49,0%, urmatd de fibroza pulmonara — 28,1% si
disfonia in 20,8%, mai putin frecvent au determinat hipertensiune pulmonara in 4,2%, date ce
difera fata de cercetarea noastra [173]. Rezultate diferite sunt enuntate si de grupul Shu, care a

identificat cu aceeasi frecventa afectare functiei pulmonare si fibroza pulmonara, in cate 48,1%,
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hipertensiune pulmonara la 12,8%, iar disfonie a fost depistata mai rar, la 7,1% din populatia
studiata [191]. De notat ca in cadrul cercetarii efectuate de Kalluru et al., afectarea pulmonara a
fost examinata prin fibroza pulmonara, determinata la 40,0% si alte modificari precum emfizem
pulmonar, cancer pulmonar, infectii pulmonare recurente, rinosinusita in cate 5% cazuri, leziuni
ce nu au fost identificate in cercetarea de fata si care nu constituie itemi ai indicelui lezarii[97].

Studiul efectuat de noi a analizat implicarea cardiacd prin mai multi itemi, asa ca
hipertensiunea arteriala, care a necesitat tratament antihipertensiv, depistata la 41,79% pacienti.
Datele prezentate de noi sunt in contradictoriu cu cele publicate la nivel mondial care au stabilit o
prevalenta a HTA de 16,7-29,2% cazuri, rezultatele noastre fiind de dublu fata de cele afisate in
literatura [97,173,191]. O alta variabila de interes a fost disfunctia ventriculara, identificata
ecocardiografic la 7 (10,45%) pacienti. In amplul studiu efectuat de Shu et al, disfunctia
ventriculara a fost depistatd mult mai rar, astfel, autorii relateaza aceastd lezare la 1,3 % din
pacientii cercetati. Cu frecventd mai inalta, disfunctia ventriculara a fost determinata la pacientii
examinati de catre Rider si colab, astfel autorii au precizat aceasta lezare la 20,8 % din pacientii
studiati [173]. Cardiopatia ischemica exprimata prin angina pectorala si infarct miocardic a fost
constatata in 4 (5,97%) cazuri, date similare cu cele relatate de Shu si colaboratorii-3,8 %, spre
deosebire de studiul realizat de Kalluru, in care cardiopatie ischemica s-a depistat la 5 (15,0 %)
pacienti. Afectarea vasculara periferica in lotul de studiu s-a manifestat prin tromboza venoasa sau
arteriala, ce a fost stabilita la 3 (4,47%) subiecti, claudicatie manifestata prin durere de tipul
crampelor ce a fost precizata in 2 (2,98%) cazuri si pierdere de tesut ce a fost stabilita la 4 (5,97%)
pacienti, dintre care la un pacient a fost efectuata amputatia unui deget. Rezultate similare au fost
publicate de Rider, care a determinat pierdere de tesut si amputatie de deget in cate 1,0 % cazuri,
iar trombozi si claudicatie a fost stabilitd in cate 3,2 % pacienti. In cercetarea efectuati de Shu,
lezare vasculara perifericd s-a determinat la 1,3 % pacienti, exprimata prin pierdere de deget, date
ce difera de cele expuse mai sus [97,191].

Lezarea endocrind in lotul de studiu a fost determinata sub aspect variat, in asa mod 26
(38,80%) pacienti au dezvoltat hirsutism, aceasta injurie s-a regasit in doar 2,1 % cazuri in lucrarea
publicata de Rider si colaboratorii. Dereglari ale ciclului menstrual in lotul de studiu s-a manifestat
prin menstrele neregulate, ce au fost enuntate de 8 (15,68%) paciente si amenoree secundara,
identificata la 13 (25,49%) femei. Studiul de cohorta efectuat de Shu prezintd date infime cu
referire la dereglarile menstruale, autorii precizeaza doar identificarea menstrelor neregulate in 1,3
% cazuri, astfel rezultatele cercetarii noastre prezinta interes. Tot in cadrul implicarii sistemului
endocrin, am cercetat pacientii referitor la diabetul zaharat, astfel valori crescute ale glicemiei a
jeun sau ale testului oral de toleranta a glucozei a fost constatat la 6 (8,95%) pacienti, date similare

cu cele afisate de Kalluru - 10,0 % pacienti si Rider-15,6 % cazuri. De notat ca, in cadrul studiului
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efectuat de Shu, diabet zaharat s-a depistat cu o frecventd mai inalta decat in lucrarea de fata, astfel
autorii indica prezenta diabetului la 26,3 % din pacientii examinati [97,173,191]. Tot in cadrul
indicelui lezarii in miozite, la sistemul endocrin, a fost necesara studierea functiei sexuale,
exprimatd prin disfunctie sexuald si infertilitate. La pacientii cercetati s-a constatat disfunctie
sexuala in 16 (23,88%) cazuri, cu referire la infertilitate, aceasta nu a fost relatata, fapt ce poate fi
explicat de varsta pacientilor inclusi in studiu, mare majoritate a subiectilor la momentul debutului
bolii aveau deja copii. Rezultatele afisate de Rider si colaboratorii, relateaza prezenta infertilitatii
la 3,1 % si disfunctie sexuald in 5,2 % cazuri [173]. Dat fiind faptul ca in cercetarea efectuata de
noi au fost inclusi pacienti ce au atins varsta de 18 ani si care a constituit criteriu de excludere din
cercetare, dereglari de crestere si intarzierea aparitiei caracterelor sexuale secundare nu au fost
determinate.

Afectarea oculara tradusa prin scaderea vederii in prezenta sau absenta cataractei. Aceste
consecinte au fost stabilite la 28,35% pacienti, dintre ei la 5,97% a fost diagnosticata cataracta cu
necesitatea efectuarii interventiei chirurgicale cu inlocuirea cu cristalin artificial, iar alte 22,39%
au avut reducerea treptatd a vederii in absenta cataractei. In datele literaturii am identificat o rata
a cataractei de la 1,3 la 10,4%, ceea ce corespunde cu rezultatele noastre, iar in cazul reducerii
acuitatii vizuale datele estimate de noi nu sunt in concordanta cu cele identificate de cercetatori,
ce au prezentat rata variabila- de la 0,6 la 5,0% cazuri [173,191]. In lucrarea publicati de Kalluru,
la afectarea oculara regasim specificarea de degenerare maculara, stabilita in 5 % cazuri [97].

Infectiile oportuniste asociate procesului miopatic a fost constate la 17 pacienti, Intre ele 9
(13,43%) cazuri de infectii cronice cauzate de Candida albicans, citomegalovirus, stafilocolul
auriu, E. coli si 5 (7,4%) cu Herpes zoster, iar la 3 (4,47%) pacienti a avut loc asocierea mai multor
infectii. Datele existente in literatura de specialitate la capitolul infectii in cadrul miopatiilor difera
substantial. Asadar, Shu relateaza frecventa redusa a infectiilor — 2,6 % cazuri, dintre care 2,0 %
infectii cronice, fara a specifica factorul etiologic, iar in 0,6 % s-a determinat infectii multiple.
Frecventd moderata a infectiilor a fost determinatd in cercetarea realizata de Rider, unde s-au
depistat infectii cronice la 13,5 % pacienti, iar in 2,1 % s-a stabilit infectii multiple. Rezultatele
emise de Kalluru prezinta frecventa inaltd de infectii-35,0 %, autorii specificand localizarea
acesteia: toracicd, cutanata, urinara [97,173,191]. Reiesind din cele expuse conchidem ca
rezultatele obtinute se pozitioneaza in intervalul relatat de cercetatori.

Cu referire la determinarea proceselor neoplazice, in lotul de studiu a fost identificat un
caz de tumoare maligna — bazaliom cu localizare preauriculara, dar care a survenit la 12 ani de la

debutul bolii si care nu a constituit criteriu de excludere din cercetare. Astfel datele obtinute sunt
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in concordanta cu rezultatele afisate in diverse lucrari, Rider si colab. au stabilit tumoare maligna
la 3,2 %pacienti, Shu-2,6 % si Kalluru in 5,0 % cazuri [97,173,191].

Un interes separat a fost identificarea deceselor, pe parcursul cercetarii 2 (2,98%) pacienti
au decedat, cauza a fost pneumonie prin aspiratie si boala pulmonara interstitiala. Aceste date
difera fata de cele afisate de Vlekkert, care a determinat rata mortalitatii de 18% in lotul studiat, si
11% descris de Ng. Referitor la rezultatele obtinute de Vlekkert, la 15% pacienti boala a fost
stabilita drept cauza principald, inclusiv autorii relateaza proces neoplazic si pneumonie. Datele
emise de Ng precizeaza ca la jumatate din pacientii decedati s-a determinat cauza pulmonara asa
ca pneumonie si hipertensiune pulmonara [154,219]. Reiesind din cele expuse, putem concluziona
ca desi rata mortalitatii in studiul nostru diferd de cele relatate in alte surse, cauza acesteia este in
concordantd cu rezultatele afisate in literatura.

Conform obiectivelor investigationale am continuat cercetarea cu consecintele bolii ce nu
sunt stipulate in MDI, astfel am constatat cd datele literaturii dizabilitatea este o consecinta
importantd a bolii. Potrivit studiului nostru, pacientii cu MII au diferite grade de dizabilitate
conform scalei Rankin modificata, astfel dizabilitate conform gradului 0 ce semnifica absenta
simptomelor in lotul cercetat nu a fost identificat, gradul | — fara dizabilitate semnificativa in
ciuda unor simptome sau simptomele in lotul de studiu au fost 21 (31,34%) cazuri, dizabilitate
usoara sau gradul 11 a fost identificat la 24 (35,82%) subiecti, la 11 (16,41%) pacienti a fost stabilit
gradul III sau dizabilitate moderata, gradul 1V, dizabilitate moderat-severa a fost apreciata la 8
(11,94%) pacienti, iar dizabilitate severd cu imobilizare la pat a fost determinata la 2 (2,98%)
pacienti. Asadar, putem concluziona cd in lotul cercetat de noi la majoritatea pacientilor cu MII,
am determinat gradul II de dizabilitate, ceea ce corespunde unor date disponibile in literatura.
Bronner si colab. au constatat ca 34% dintre pacientii cu MII nu au avut sau au o dizabilitate
usoarda (gradulO-1) [38]. O constatare interesantd a fost dezvaluita de Shu si colab., astfel
rezultatele prezentate au afirmat ca 84% dintre pacientii nu aveau dizabilitate si doar 16% aveau
diferite grade conform Rankin [191]. Potrivit datelor publicate de Sugiyama et al., dupa 2 ani de
tratament, la 22 (27%) din 81 de pacienti au fost apreciate gradele scalei Rankin de la Il la V
[197].

Un aspect important in evaluarea pacientilor cu miopatii 1l constituie aprecierea calitatii,
obiectiv realizat in cercetarea de fata prin chestionarul autoadministrat SF-8, astfel am determinat
ca in mediu la subiectii inclusi in studiu s-a stabilit valori mai mici de 50, componentul fizic —
41,69, iar cel mental a constituit 36,48, traduse ca o calitate a vietii scazuta preponderent din
contul componentului fizic. Comparand rezultatele noastre cu cele prezentate in literatura, putem

afirma ca date sunt in concordantd si ca indiferent de aria geografica sau calitatea serviciilor
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medicale, pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice au o calitate a vietii redusa, fapt demonstrat
de studiile efectuate de van Vlekkert, 2014 si Poulsen, 2017 [166, 219]. Totodata, in cadrul
cercetarii noastre, am determinat corelare negativa intre componentul fizic al calitatii vietii
determinat la pacientii cu miopatii si activitatea bolii determinata atat de catre pacient cat si de
medic (r=-0,69; r=-0,65, p<0,0001), astfel o activitate inalta a bolii determinat la randul sau o
calitate a vietii scazuta prin domeniul fizic. De asemenea, a fost determinatd 0 corelatie moderata
directd intre elementul fizic si forta musculara apreciata prin MMT-8 (r=0,47, p<0,0001). Datele
noastre corespund partial cu cele relatate de Danko si colab., astfel ei au prezentat ca scorul
obtinut la efectuarea MMT-8 coreleaza moderat cu calitatea vietii, iar datele cu referire la

activitatea bolii nu influenteaza calitate vietii[50].
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

Studiul a stabilit ca evaluarea pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice prin setul de
criterii noi de clasificare ACR/EULAR a facilitat diagnosticul, in lotul cercetat s-au apreciat
7,5242.21 criterii, confirmand utilitatea si specificitatea acestora.

Aprecierea consecintelor bolii ale pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice a pus In
evidenta in lotul cu durata bolii sub 2 ani: disfunctie musculara — 87,5%, dislipidemie — 37,5%,
disfagie — 31,25% si HTA — 25,0%, in pofida unei activitati moderate a bolii, in timp ce pe
durata evolutiei bolii s-a inregistrat preponderent osteoporoza — 62,74%, alopecia — 25,94% si
disfagia — 52,94%.

Rezultatele cercetarii au constatat diminuarea calitatii vietii pacientilor cu miopatii inflamatorii
idiopatice preponderent prin componentul fizic (36,48 puncte) versus cel mental (41,69
puncte). In lotul cu durata bolii sub 2 ani, ambele domenii ale calitatii vietii au fost influentate
de durata bolii (r=0,49, r=0,51 p<0,05), pe cand in lotul cu durata mai mare de 2 ani, a fost
determinata o corelare moderata cu domeniul mintal (r=0,51 p<0,05).

Rezultatele de evaluare a productivitatii muncii la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice
s-au notat diminuate prin prezenteism—82,94+4,7%, absenteism—26,47+9,3% si productivitate
generala scazuta—36,19+28,09 cazuri.

Satisfactia pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice apreciata prin PSQ-111 s-a dovedit a
fi excedenta pentru acces, confort si disponibilitate la serviciile asistentei medicale si
satisfactie redusd in ceea ce priveste aspectele financiare si timpul petrecut cu medicul
Conform rezultatelor studiului efectuat, in lotul pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice
cu durata bolii sub 2 ani, cele mai frecvente comorbiditati au fost: diabetul zaharat — la 25,0%
pacienti, boala pulmonara obstructiva cronica — 18,75%, iar la pacientii cu durata bolii mai
mare de 2 ani am determinat boala renala in 13,73% si boala hepatica la 11,76% cazuri. Rata

estimativa a supravietuirii la 10 ani in lotul I a constituit 70,1%, iar in lotul 1I-74,5% cazuri.
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RECOMANDARI PRACTICE
Este necesard aplicarea criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2017 de catre medicii
reumatologi la pacientii ce prezintd semne clinice specifice/sugestive pentru miopatii.
In scopul identificarii precoce a consecintelor bolii, pacientii cu miopatii inflamatorii
idiopatice recomandam investigarea multidimensionala, inclusiv pana la 2 ani, de catre
medicul de familie, la indicatiile medicului reumatolog, prin aplicarea indicelui de lezare in
miozite.
In revizuirile ulterioare ale PCN-319,este necesard completarea investigatiilor obligatorii
musculoscheletale, pentru asistenta medicala ambulatorie si spitaliceascd prin includerea
USG, RMN.
Abordarea personalizatd si scolarizarea pacientului cu miopatie inflamatorie idiopatica in
vederea mentinerii remisiunii, iar la aparitia semnelor sugestive ale consecintelor in cadrul

bolii recomandam adresarea obligatorie la specialist.
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ANEXE Anexa 1

Fisa pacientului

Nume, prenume Data nasterii
Adresa Tel.
Data completarii anchetei
1 Varsta (ani) la momentul examinarii
2 Sex: 1-M,2-F
3 Origine etnica: 1 —caucazieni, 2— gagauzi,3-romi
4 Locul de trai:1 — rural,2 —urban
5 Asigurare medicald:1 — nu,2 — da de indicat obligatorie privata
6 Status marital:1 — casatorit, 2 — vaduv, 3 — divortat, 4 — separat, 5 — celibatar
7 Ce persoane locuiesc in familia/gospodaria Dvs.? 1 — sotul/partenerul de viata, 2 —
copil/copii, 3 — alte persoane, 4 — singur, 5 — locuiesc la azil
8 Cine va ajuta acasa: 1 — menajera angajata,2 — rudele, 3 — singur
9 Cati ani de studii aveti?ani
10 | Care este actualmente situatia DVS. profesionala?
1 — angajat pe toata ziua, 2 — angajat partial, 3 — somer, 4 — 1n instruire/recalificare,
5 — casnicd, 6 — pensionar, 7 — altele Domeniul de activitate
11 | Ce pozitie profesionald aveti acum sau ati avut in trecut? 1 — muncitor, 2 —
agricultor, 3 — angajat, 4 — functionar public, 5 — activitate independenta
12 | Daca sunteti pensionat, sunteti:1 — pensionat temporar,2 — pensionat inainte de
termen, 3 — pensionat anticipat din cauza incapacitatii de munca, 4 — pensionat in baza
atingerii varstei de pensionare din anul ...., la varsta de ....ani, 5 — pensionar angajat
13 | Daca sunte;i pensionat din cauza incapacititii de munca: dinanul ...., la varsta de
....ani, .....gradul din cauzal —maladiei reumatice,2— altei maladii, 3 nu
14 Factorl de risc: 1 — expunere la raze UV, 2 — boli maligne, 3—tratament, 4 — nu sunt
factori de risc
15 | Practicati sport sau activitate fizica intensa (in prezent sau in trecut)? 1 —nu, 2 — da
16 | Sunteti in menopauza? 1 —nu, 2 —da
17 | Talia, cm
18 | Greutatea, kg
19 | IMC
20 | Varsta la debutul bolii, ani
21 | Ce simptom(e) v-a adus la medic?1 — dificultati de ridicare a bratelor, 2 — dificultate
de urcare a scarilor, 3 — astenie generala, 4 — semnul scaunelului, 5 — dureri
musculare
22 | Alte simptome la debut: 1 — manifestari tegumentare, 2 — febra sau subfebrilitate, 3 —
nu
23 | Care a fost perioada de timp dintre primele simptome si primul diagnosticul stabilit
de medic? 1 (1 — 3 luni), 2 (3—6 luni), 3 (6 —12 luni), 4 (1 — 2 ani), 5 (2 sau mai multi
ani)
24 | Care a fost primul diagnostic? 1 — polimiozita, 2 — dermatomiozita, 3 — miozita, 4 —
artritd, 5 — atele
25 | Care medic a stabilit acest diagnostic?1 — medicul de familie, 2 — reumatolog, 3 —
neurolog, 4 — altul
26 | Cat timp a trecut pana la diagnosticul corect? Luni
27 | Diagnosticul a fost confirmat prin biopsie? 1 —da, 2 —nu
28 | Durata bolii de la momentul stabiliri diagnosticului pana la initierea tratamentului,
luni
29 | Durata bolii propriu-zise, luni
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30

Proteina C reactiva, mg

31 | VSH mm/h

32 | Colesterol: 1 —norma<5, 2 - >5

33 | LDL: 1<2,6 norma, 2 —>2,6

34 | HDL: 1>1norma, 2<1

35 | Glucoza serica 1 —norma, <6,2 —>6
36 | CK1-norma2->170

37 | Ureeal—norma2->

38 | Creatinina 1 — norma 2->

39 | ASAT 1—-norma 2->

40 | ALAT 1-norma2->

41 | VAS 0-100

42 | Scorul PGA

43 | Scorul MDGA

44 | Scorul MDI anexa

45 | Chestionarul LISAT 11

46 | Chestionarul SF-8

47 | Scorul PSQ

48 | Chestionarul WPAI

49 | MMT 8

50 | RMN musculoscheletal:1-edem, 2-atrofie, 3- inlocuirea cu tesut adipos, 4-fasciita, 5-

hipervascularizare

51

USG musculoscheletal: 1-ecogenitate scazutd, 2-ecogenitate crescuta, 3-edem, 4-
atrofie, 5-hipervascularizare, 6- fasciita

52

Tratament anual: 1-ambulator, 2-stationar, 3-stationar de zi, 4- niciuna

53

De cate ori pe an va adresati la medicul de familie privind diagnosticul de MII? 1 - 0
data, 2-de doua ori, 3- de trei ori, 4- de 4 ori, 5-de 6 ori

54

Ati efectuat procedee diagnostice ultimele 12 luni pentru MI1? 1-nu, 2- radiografia,
3-RMN, 4-ultrasonografie, 5- ecocardiografie, 6-laborator

55

Cate vizite si la ce medici specialisti ati efectuat in ultimele 12 luni? 1-nu, 2-
reumatolog, 3-pulmonolog, 4- fizioterapeut/ kinetoterapeut, 5-alti medici

56

Cat timp dureaza o vizitd la medic (min)

57

Urmati un tratament de baza? 1- nu, 2-prednison, 3- metotrexat, 4- azatioprina, 5-
heparine, 6-altele(De indicat durata si dozarea)

58

Practicati un mod activ, inclusiv terapie fizica si alte exercitii? 1-nu, 2-da

59

Cate ore pe saptdmana, in general, faceti exercitii, inclusiv terapie fizica? 1-mai
putin de 5 ore pe saptdmana, 2- mai mult de 5 ore, dar mai putin de 10 ore pe
saptdmana, 3-mai mult de 10 ore pe saptdmana

60

Daca sunteti angajat sau ati fost angajat in ultimul an in caAmpul muncii: ati fost in
ultimele 12 luni 1n incapacitate de munca din cauza bolii? 1-nu, 2- da si anume ... zile

61

Ati fost in ultimele 12 luni internat in stationar din cauza MII? 1-nu, 2-da, si anume
... zile, in sectia.........

62

Ati participat in ultimele 12 luni la un program de reabilitare medicala? 1-nu, 2-da,
ambulator, 3-da, stationar

63

Numarul de zile total lipsa de la munca sau activitati datorate bolii in ultimele 12 luni,
zile

CRITERIILE ACR/EULAR, 2017

64

Varsta la debutul primului simptom 18-39 ani: 1-nu, 2-da

65

Varsta la debutul primului simptom >40 ani: 1-nu, 2-da

124




66

Astenie musculard simetricd obiectivd, de obicei progresiva, proximald, a

extremitatilor superioare: 1-nu, 2-da

67

Astenie musculard simetricd obiectivd, de obicei, progresiva, proximald, a

extremitatilor inferioare: 1-nu, 2-da

68

Flexorii gatului sunt relativ mai slabi decat extensorii: 1-nu, 2-da, 1.6 puncte

69

Muschii proximali ai picioarelor sunt relativ mai slabi decat muschii distali: 1-nu, 2-

da

70 | Eruptii cutanate heliotrope: 1-nu, 2-da

71 | Papulele lui Gottron: 1-nu, 2-da

72 | Semnul lui Gottron: 1-nu, 2-da

73 | Disfagia sau afectarea motilitatii esofagului: 1-nu, 2-da

74

Variabile de laborator majorate:1-nu, 2-da
Activitatea creatinkinazei (CK) serice

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) serice sau
Activitatea aspartataminotransferazei (ASAT)serice sau
Activitatea alaninaminotransferazei (ALAT) serice

75

Anticorpii Anti-Jo-1 (anti-His) pozitivi: 1-nu, 2-da

Biopsia musculara

76

Infiltrarea endomisiala cu celule mononucleare, dar sa nu invadeze miofibrilele: 1-nu,
2-da

77

Infiltrare perimisiala si/sau perivasculara cu cel. mononucleare: 1-nu, 2-da

78

Atrofie perifasciculara: 1-nu, 2-da

79

Vacuole in rama: 1-nu, 2-da

TOTAL CRITERII

80

Consecinte 1-pana la 2 ani, 2-tardive dupa 2 ani

81

Dizabilitatea dupa Rankin

82 | Tratament cu prednisolon >10mg/zi: 1-da, 2-nu

83 | Remisie clinica medicamentos controlatd: 1-da, 2-nu
84 | Remisie clinica fara tratament: 1-da, 2-nu

85 | Tahicardie sinusala: 1-da, 2-nu

86 | Deviere de ST-T:1-da, 2-nu

87 | Dereglari de ritm:1-da, 2-nu

88 | Insuficienta cardiaca:1-da, 2-nu

89 | Gastrita / dispepsii:1-da, 2-nu

90

Proteinurie: 1-da, 2-nu

91

Artrite: 1-da, 2-nu

92

Sindrom Sjogren:1-da, 2-nu

93

Sindrom Raynaud:1-da, 2-nu

94

Osteopenie:1-da, 2-nu

95

Cefalee: 1-da, 2-nu

96

Tumori 1-da, 2-nu
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Anexa 2
Evaluarea activitatii globala a bolii de citre pacient - PGA (VAS)

Numele, prenumele

Data evaluarii

Avand in vedere toate modurile in care miozita va afecteaza, va rugdm sa apreciati gradul de
activitate a bolii dumneavoastra astazi, prin plasarea unui marcaj pe linia de mai jos.

©B)| | |
' | |
0 mm 100 mm
Nu este activitate a bolii Boali este extrem de activa
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Anexanr 3
Evaluarea activitatii globale a bolii de catre medic - MDGA (VAS)

Numele, prenumele

Data evaluarii

Activitatea bolii este definita ca leziuni potential reversibile cauzate de MII. Manifestarile
clinice determinate de un alt proces patologic(boald), la acelasi pacient nu ar trebui sa fie luate in
considerare in aceasta evaluare.

Evaluarea activitatii globale a bolii conform VAS include aprecierea de cétre medic a
activitatii bolii in functie de toate informatiile disponibile la moment, inclusiv acuzele subiectului,
istoricul bolii, examenul fizic, rezultatele de laborator si raspunsul la terapia medicala pe o scala
de la 0 la 100 mm.

e cxtrema stanga a liniei = nici o dovada de activitate a bolii

e punctul de mijloc al liniei = activitate moderata a bolii

e cxtrema dreapta a liniei = boala extrem de activa sau de activitate a bolii severa.
Urmatorul pas este masurarea cu rigla a valorii obtinute(exemplu VAS-43mm)

Omm 100 mm

Interpretarea MDGA VAS:

0 mm —lipsa activitatii

10-19 mm-activitate usoara

20 -59 mm — activitate moderata

60-100 mm —activitate 1nalta
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Anexa 4

Forma lunga a chestionarului de apreciere a satisfactiei pacientului PSQ-I11

Urmatoarele intrebari sunt despre ceea ce simtiti in legaturd cu ingrijirea medicald pe care o
primiti. Pe urmatoarele pagini sunt cateva lucruri pe care le spun oamenii despre ingrijirile
medicale. Va rog sa cititi cu atentie fiecare Intrebare, pastrand in minte ingrijirile pe care le primiti
acum. Daca nu ati primit recent o ingrijire medicald, ganditi-va la ceea ce v-ar astepta, daca ati
avea nevoie de Ingrijire medicald astdzi. Noi suntem interesati de doleantele Dumnevoastra, cat de
ferm sunteti de acord sau nu cu fiecare dintre urméatoarele situatii, incercuiti o singura varianta de
raspuns.

Sunt total suntde acord sunt nesigur sunt in dezacord sunt in
de acord total dezacord

1.Daca am nevoie de o spitalizare, o pot obtine fara nici o problema
54 3 2 1
2.Doctorii trebuie sa fie mai obiectivi in tratarea si examinarea mea
1 2 3 4 5
3.Sunt foarte satisfacut de ingrijirile medicale pe care le primesc
5 4 3 2 1

4.Uneori sunt ingrijorat in privintaachitarii facturilor medicale

1 2 3 4 5
5.Este usor pentru mine sd primesc ajutor de la serviciul de urgenta
5 4 3 2 1
6.Medicii explica bine necesitatea efectudrii unor anumite teste
5 4 3 2 1
7.De obicei, astept mult timp cand sunt la cabinetul medicului

1 2 3 4 5
8. Cred ca cabinetul medicului (MF)meu imi ofera toate serviciile pentru un tratament complet
5 4 3 2 1
9. Medicii care ma trateaza trebuie sa fie mai respectuosi

1 2 3 4 5
10. Uneori este dificil sa-mi acopar toate cheltuielile pentru ingrijiri medicale
1 2 3 4 5
1. Ingrijirile medicale primitesunt aproape perfecte
5 4 3 2 1

12. Uneori ma ingrijoreaza corectitudinea diagnosticului stabilit

1 2 3 4 5
13. In timpul vizitei la medic intotdeauna imi este permis si spun ceea ce cred ci este important
5 4 3 2 1
14. Sunt sigur cad pot obtine ingrijirile medicale necesarefara sa raman falit

5 4 3 2 1
15. Cand merg la un control medical,ei verifica amanuntit totul cand ma trateaza sau ma
examineaza 5 4 3 2 1
16.Este dificil pentru mine sd obtin Ingrijiri medicale pe loc, imediat

1 2 3 4 5
17. Medicii care ma trateaza au un veritabil interes pentru persoana mea
5 4 3 2 1
18. Uneori medicii folosesc termeni medicali pe care nu-i explica

1 2 3 4 5

19. Uneori eu plec fara ingrijiri medicale, deoarece ele sunt prea scumpe
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1 2 3 4 5
20. Orarul de lucru al cabinetului medical imi convine

5 4 3 2 1
21. Sunt unele lucruri in sistemul medical care trebuie imbunatatite
1 2 3 4 5
22. Cabinetul medical trebuie sa lucreze mai multe ore
1 2 3 4 5
23. Echipa medicala care ma trateaza este la curent cu ultimele inovatii
54 3 2 1
24. Trebuie sa platesc pentru ingrijirimedicale mai mult decat imi pot permite
1 2 3 4 5
25. Am acces usor la medicii specialisti de care am nevoie
5 4 3 2 1
26. Unii medici ma fac sa ma simt prost
1 2 3 4 5

27. Tinand cont de problemele de sanatate actuale si de viitor, ma simt protejat financiar
5 4 3 2 1
28. Unde eu primesc Ingrijiri medicale,e nevoie sa astepti mult tratamentul de urgenta
1 2 3 4 5
29. Actul medical este ca o afacere si prea impersonal fata de mine
1 2 3 4 5
30. Sistemul de sanatate din RMeste in criza
1 2 3 4 5
31. Doctorii nu ma expun niciodataunui risc inutil
5 4 3 2 1
32. Marea majoritate a platilor si asigurarii medicale de care am nevoie este rezonabila
5 4 3 2 1
33. In ingrijirile medicale care le primesc sunt unele lucruri care trebuie imbunatatite
1 2 3 4 5
34. Medicul meu ma trateaza respectuos si amabil
5 4 3 2 1
35. Uneori personalul medical este prea grabit atunci cand ma trateaza
1 2 3 4 5
36. Unii medici au lipsd de experientd in problemele mele medicale
1 2 3 4 5

37. Locul unde imi primesc ingrijirile medicale este comod amplasat
5 4 3 2 1
38. Uneori medicii ignora ceea ce le spun

1 2 3 4 5
39. Atunci cand primesc ingrijiri medicale, trebuie sa fie acordatd mai multa atentie
confidentialitagii 1 2 3 4 5
40. Daca am o problema medicala, pot ajunge la doctor fara probleme
5 4 3 2 1
41. Doctorii Tmi dau rar sfaturi despremodul sanatos de
1 2 3 4 5
42. Tinand cont de toate lucrurile, Ingrijirile medicale primite sunt excelente
5 4 3 2 1
43. Medicii ascultd atent tot ce eu vorbesc
54 3 2 1
44. Ma simt sigur si protejat financiar fata de problemele medicale posibile
5 4 3 2 1
45. Am unele dubii fata de abilitatea doctorilor care ma trateaza
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1 2 3 4 5
46. Doctorii de obicei petrec mult timp cu mine

5 4 3 2 1

47. Medicii fac mereu ce-i mai bine ca sda-mi pastreze linistea

5 4 3 2 1

48. Mi se pare greu de obtinut o programare pentru asistenta medicala imediata
1 2 3 4 5

49. Sunt nesatisfacut de unele lucruriprivitor la ingrijirile medicalepe care le-am avut
1 2 3 4 5

50. Medicii mei sunt competentisi ma trateaza bine

5 4 3 2 1

51. Pot obtine ingrijiri medicale oricandam nevoie

54 3 2 1
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Anexa 5

Calitatea vietii SF-8
[Marcati cu un [X] intr-una din casutele care corespunde cel mai bine raspunsului dvs.]
Data:
Numele si prenumele pacientului:
1. in general, cum ati aprecia sinitatea dvs. din timpul ultimelor 4 siptimani?

Excelenta  Foarte buna Buna Destul de Rea Foarte rea
buna
[]1 []2 13 (14 [15 16
2. in timpul ultimelor 4 siptiimani, cit de mult problemele de siniitate fizica
v-au limitat activitatile fizice obisnuite (mersul pe jos, urcarea scarilor)?
Deloc Foarte putin Mediu Destul de Nu am putut face
mult activitati fizice
[]1 []2 []3 []4 []5
3. in timpul ultimelor 4 siiptimani, cate dificultiiti ati avut in lucrul dvs. zilnic
atat in casa, cat si in afara casei, din cauza starii dvs. de sanatate fizica?
Destul de Nu am putut face munca
Deloc Putine Potrivite multe zilnica
[]1 (12 13 []4 15
4. Cata durere fizica ati suferit in timpul ultimelor 4 siptaméani?
Foarte
De loc putind Usoara Moderata  Puternica Foarte mare
[]1 (12 13 (14 15 [ 16
5. in timpul ultimelor 4 siptimani, cati energie ati avut?
Foarte multa Destul de multa Potrivita Putina Deloc
[]1 []2 []3 []4 []5
6. in timpul ultimelor 4 siptimani, cit de mult sinitatea fizici sau problemele
emotionale v-au limitat activititile sociale obisnuite cu familia sau prietenii?
Deloc Foarte putin Mediu Destul de Nu am putut face activitati
mult sociale
[]1 (12 13 (14 15

7. in timpul ultimelor 4 siptimani, cit de mult v-au deranjat problemele emotionale

(ca, de exemplu, sa va simtiti nelinistit, deprimat sau iritabil)?

Deloc Putin Moderat Destul de Extrem de
mult mult
[]1 []2 []3 []4 []5
8. in timpul ultimelor 4 siptimani, cit de mult problemele personale sau emotionale
v-au impiedicat sa lucrati, sa studiati sau sa faceti alte activitaiti zilnice ?
Deloc Foarte putin Mediu Destul de Nu am putut face
mult activitati zilnice

[11 (12 [13 (14 (15

Va multumim pentru completarea chestionarului !
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Anexa 6

Indexul de Comorbiditate Charlson

Varsta

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

1- SIDA (Nu doar HIV pozitiv)

“pA " 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

“pA " NU

6 - Boala pulmonara cronica

“pA " NU

7 - Boala tesutului conjunctiv

“pA " NU

8 - Boala ulceroasa

“pA " NU

9 - Boala renald moderata sau severa

“pA " NU

10 - Leucemie (acuta sau cronica)

“pA " NU

11 - Limfom malign

“pA " NU

12 - Tumori maligne solide

“ Cumetastaze " Fird metastaze (Exclude daca > 5 ani de la diagnostic, exceptie neoplasm
malign al pielii “ NU

13 - Boala cerebrovasculara

0 Hemiplegie “ Fara hemiplegie “ NU

14 - Boala hepatica

" Moderati sau severd Usoara (Inclusiv hepatita cronica) “ NU

15 - Diabet

© Cu afectare de organe tinta (retinopatie, neuropatie, nefropatie)

Fara afectare de organe tinta (Exclude diabetul controlat doar prin dieta) “ NU

Nota: evaluarea impactului comorbiditatilor sau daca pacientul va trdi 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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Indicele Lezarii in Miozite

Numele Prenumele

Data evaluarii:

Anexa 7

(Absent) (Maxim)

DETERIORARE | I I

Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
-Atrofie musculara severa sau slabiciune ce duce la

imobilizare la pat si/sau imposibilitate de auto ingrijire

MUSCULARA
1. Atrofie musculard (clinic) 0 1 NA
2. Slabiciune muscularad ce nu poate fi atribuitdla o boald musculard activa 0 1 NA
3. Disfunctie musculara: scaderea capacitatii la exercitii aerobice 0 1 NA
0 1 NA

4. Atrofie musculara evaluata prin metode radiologice

5. Creatinina serica scazuta

Valoarea creatininei = mg/dL sau umol/L; limita de jos a valorii normale =

0 1 NA

mg/dL sau umol/L
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LEZARE
SCHELETALA

(Absent)
I

(Maxim)

Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)

-Fracturi cauzate de osteoporoza ce pun in pericol viata

-Necroza avasculard ce necesita artoplastie

6. Contracturi articulare

7. Osteoporoza cu fractura sau colaps vertebral(excluzand necroza avasculara)

8. Necroza avasculara

9. Artropatie deformanta (inclusiv deformitati reductibile, excluzand necroza avasculara si contracturi)
10. Osteoporoza fara fractura clinicd, ce necesita tratamentul osteoporozei
11. Limitarea miscdrilor (in grade):

a. Extensia cotului (in grade):

b. Flexia soldului (in grade):

D
D

c. Extensia genunchiului (in grade): D

d.Dorsiflexia gleznei (in grade):

D

S

S
S
S

0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA

LEZARE
CUTANATA

(Absen'lc)

(Maxlim)

Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
-Calcinoza cu afectare subcutanatd extensiva cu pierderea
extrema a functiei (imobilizare la pat, imposibilitate de

auto ingrijire)

12. Calcinoza:
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a. Calcinoza, noduli sau placi superficiale 0 1 NA
b. Calcinoza, tumorala 0 1 NA
¢. Calcinoza, plana 0 1 NA
d. Calcinoza, exoschelet/calcinosis universalis 0 1 NA
13. Alopecie 0 1 NA
14. Cicatrici cutanate sau atrofie 0 1 NA
15. Poikilodermie 0 1 NA
16. Lipodistrofie 0 1 NA

Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)

LEZARE (Absent) (Maxim) ) ) o
| | | -Disfunctie extrema ce necesitd alimentare parenterala
GASTRO- | | |
< totala
INTESTINALA
17. Disfagie 0 1 NA
18. Dismotilitate gastrointestinald, constipatie, diaree sau durere abdominala 0 1 NA
19. Infarct sau rezectie intestinala sau alte organe gastrointestinale 0 1 NA
20. Steatoza 0 1 NA
) Ghid de Valoare Maxima (Example de scor maxim)
LEZARE (Absent) (Maxim) ) ) ) )
. | | | - Fibroza ce necesita ventilaremecanica; sau
PULMONARA I I I i _ .
-Hipertensiune pulmonara ce duce la pierderea extrema a
functiei (imobilizare la pat, imposibilitate de auto Ingrijire)
21. Disfonie 0 1 NA
22. Alterareafunctiei pulmonaredin cauzalezarii muschilorrespiratori 0 1 NA
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23. Fibroza pulmonara
24. Hipertensiune pulmonara

25. Diminuarea functiei pulmonare:

a. DL-CO/Va (Capacitatea )(% Valoarea prezisa = %) 0 1 NA
b. FEV1 (%Valoarea prezisa = %) 0 1 NA
_ Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
LEZARE (Absent) (Maxim) ' o ' ' o
| | | -Disfunctia miocardului cu pierderea extrema a functiei
CARDIO ! ! ! S . L
. (imobilizare la pat, imposibilitate de auto ingrijire)
VASCULARA

26. Hipertensiune arteriala ce necesita tratament > 6 luni
27. Disfunctie ventriculard / cardiomiopatie

Evaluat la pacient adult > = 18 ani:

28. Angina pectorald sau or bypass coronarian

29. Infarct miocardic

0 1 NA
0 1 NA

0 1 NA
0 1 NA

LEZARE (Absent)
| I

(Maxim)

VASCULARA | 1
PERIFERICA

Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)

-Pierderea unei extremitati; sau
—Tromboza ce necesita internare in terapie intensiva; sau
—Boala severa cu pierderea e functiei (imobilizare la pat,

imposibilitate de auto ngrijire)

30. Pierdere de tesut
31. Pierdere de deget sau extremitate sau rezectie

32. Tromboza venoasa sau arteriald cu tumefiere, ulceratie sau stazd venoasa

0 1 NA
0 1 NA

0 1 NA
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Evaluat la pacient adult > = 18 ani:

33. Claudicatie 0 1 NA
_ Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
LEZARE (Absent) (Maxim) ] )
y | | | -Boald extrema ce duce la internare in sectie ATI sau
ENDOCRINA I I |

complicatii ce pun in pericol viata, asa ca convulsii,

insuficienta renald, amputare

Evaluat la pacient adult cu diagnosticul stabilit inainte de 18 ani:

34. Dereglari de crestere 0 1 NA
35. Intarzierea aparitiei caracterelor sexuale secundare 0 1 NA
Evaluat la pacienti adulti si copii:
36. Hirsutism sau Hipertrihoza 0 1 NA
37. Menstre neregulate 0 1 NA
38. Amenoree Primara sau Secundara 0 1 NA
39. Diabet 0 1 NA
40. Hiperlipidemie (in pofida tratamentului) 0 1 NA
Evaluat la pacient adult (> = 18 ani sau pacient adolescent cand poate fi aplicat)
41. Infertilitate (feminina sau masculind) 0 1 NA
42. Disfunctie sexuala 0 1 NA
LEZARE (Absent) (Maxim) . .

. Ghid de Valoare Maxima (Example de scor maxim)
OCULARA | : |

-Pierderea completa a vederii la ambii ochi
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43. Cataracta cu pierderea vederii

44. Pierderea vederii, dar nu datoritd cataractel

0 1 NA
0 1 NA

(Absent) (Maxim) Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
INFECTIE | | | , A . ——
-Infectie ce se poate transforma 1n soc septic, complicatii
ce pun in pericol viata
45. Infectie cronica 0 1 NA
Specificati:
Specificati:
46. Infectii multiple 0 1 NA
Specificati:
Specificati:
Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
MALIGNITATI (Ablsent) | (Maxjm) | -Tumori maligne ce necesita internare in sectie de ATI sau
! ! complicatii ce pun in pericol viata
47. Orice forma de cancer, Specificati tipul, gradul si stadiul: 0 1 NA
Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)
ALTE LEZARI, (Absent) (Maxim)

specificati I |

-Leziuni extreme a bolii ce duc la internare in sectie de

ATI sau complicatii ce pun in pericol viata
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48. Deces

Cauza si data:

49. Specificati:

50. Specificati:

(Maxim)

LEZARE (Abgent)
< |
GLOBALA

Ghid de Valoare Maxima (Exemple de scor maxim)

NU SUNT
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INSTRUCTIUNI

Leziunea este definita ca o modificare anatomica, fiziologica sau functionald persistenta constatata la cel putin 6 luni de la debutul MII. Leziunea
este 0 consecinti a activitatii boli (cicatrici, fibroza sau atrofie), complicatiilor, comorbiditatilor si ale tratamentului MII. In evaluarea MDI sunt incluse
doar semnele aparute dupa stabilirea diagnosticului de miopatie.

Severitatea si gradul de leziune prezenta la pacient se evalueaza la momentul vizitei, pentru fiecare sistem de organe, se marcheaza printr-0 linie
verticala pe linia VAS de 100 mm:

-Extrema stanga a liniei = nu sunt semne de leziune ,

-Mijlocul liniei = leziune moderata, si
-Extrema dreptd a liniei = leziune extrema sau maxima.
-Insemnati NA daci sistemul nu poate fi evaluat.
Pentru evaluarea extinderii leziunii 1n acel sistem de organe, alegeti una din urmatoarele pentru itemii specificati:
-Scorul 0 indica ca itemul nu a fost niciodata prezent.
-Scorul 1 indica cd leziunea manifestata a fost la un moment dat prezenta pentru cel putin 6 luni.
-NA = nu poate fi evaluat.

INTERPRETARE

Scorul leziunii extinse este suma tuturor valorilor de 0 si 1 pentru cele 11 sisteme de organe individuale (MUSCHI, SCHELETAL, CUTANAT,
GASTROINTESTINAL, PULMONAR, CARDIOVASCULAR, VASCULAR PERIFERIC, ENDOCRIN, OCULAR, INFECTII, MALIGNITATTI)
impartit la scorul total posibil (limita = 0 — 35 la copii, 0-37 adolescenti si 0-38 adulti ). Daca unul sau multi itemii nu au fost evaluati, scorul calculat va
fi impartit la scorul maximal posibil a itemilor evaluati.

Scorul severititii lezirii este suma scorurilor vizuale analogice de 100 mm pentru fiecare din cele unsprezece sisteme de organe individuale
(MUSCHI, SCHELETAL, CUTANAT, GASTROINTESTINAL, PULMONAR, CARDIOVASCULAR, VASCULAR PERIFERIC, ENDOCRIN,
OCULAR, INFECTII, MALIGNITATTI) impirtita la scor posibil total (interval = 0 - 1100). In cazul in care unul sau mai multe sisteme de organe nu au
fost evaluate, scorul rezultat va fi impartit la punctajul maxim posibil a elementelor evaluate.

Scorul lezarii extins este suma elementelor optionale enumerate in caractere italice in sistemele MUSCULAR, SCHELETAL, GASTROINTESTINAL,
PULMONAR, ENDOCRIN impartita la scorul total posibil. Fiecare element optional primeste scorul 0 sau 1, oferind o gama de 0-16 a scorului lezarii
extins. In cazul in care unul sau mai multe elemente nu au fost evaluate, scorul rezultat va fi impartit la punctajul maxim posibil.

140



MMT-8 Scoring Sheet

Nume, prenume subiect

Data evaluarii

Anexa 8

Grupe Musculare

Dreapta
(0-10)

Stanga
(0-10)

Axial
(0-10)

Muschii axiali (0 - 10)

Flexorii gatului

X

Muschii proximali (0-100)

Deltoid

Biceps

Gluteus Maximus

Gluteus Medius

Quadriceps

X| X| X| X| X

Muschii distali (0 - 40)

Extensorii radiocarpieni

X

Dorsiflexorii gleznei

MMT- 8 scor total (0-150)

ORDINEA DE TESTARE

Gluteus Medius

L N o g B~ WD e

Gluteus Maximus

Biceps brahial (flexorii cotului)

Deltoid mijlociu (abductor umar)

Quadriceps femural (extensors genunchi)
Dorsiflexorii gleznei (tibial anterior)

Flexorii gatului (scalenes, sternocleidomastoidian )

Extensorii radiocarpieni (extensor carpi ulnaris / radial)
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Anexa 9

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
General Health V2.0 (WPAI:GH) []

Urmatoarele intrebari va cer informatii despre efectul pe care il au problemele dvs. de sandtate asupra capacitatii
dvs. de lucru si de a lua parte la activitati obisnuite. Prin probleme de sanatate se intelege orice problema sau
simptom fizic sau afectiv. Va rugam sa completati spatiile libere sau sa incercuiti un numadr, dupd cum vi se indicd.

1. Sunteti angajat(d) in prezent (primiti salariu)? NU DA
Daca NU, bifati ,, NU” si trecefi la intrebarea 6.

Urmatoarele Intrebari se refera la ultimele sapte zile, cu exceptia zilei de azi.

2. in ultimele sapte zile, cite ore ati lipsit de la lucru din cauza problemelor dvs. de sanitate?/ncludeti orele
lipsite in zilele de boala, situatii in care afi intdrziat, ati plecat devreme etc. din cauza problemelor dvs. de
sanatate. Nu includeti timpul absentat de la lucru pentru a participa la acest studiu.

ORE
3. In ultimele sapte zile, cate ore ati lipsit de la lucru din orice alt motiv, cum ar fi concediu, sarbatori sau timp
liber pentru a participa la acest studiu?
ORE
4, In ultimele sapte zile, cate ore ati lucrat de fapt?

ORE (Daca raspunsul este ,,0”, trecefi la intrebarea 6.)

5. in ultimele sapte zile, in ce masura v-au afectat problemele dvs. de sinatate productivitatea in timp ce
lucrati? Ganditi-va la zilele in care afi 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.
Daca problemele de sandatate v-au afectat munca doar putin, alegeti un numar scazut. Alegeti un numadr
ridicat, daca problemele de sanatate v-au afectat munca foarte mult.

Problemele de

o Problemele de sanatate
sanatate nu au avut m-au Tmpiedicat total
niciunefectasupra 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 < P
.. sé lucrez
muncii mele
INCERCUITI UN NUMAR

6.  In ultimele sapte zile, in ce masura v-au afectat problemele dvs. de sanitate capacitatea de a face activititile
zilnice obignuite, in afara lucrului la serviciu? Prin activitati obignuite se intelege activitdtile curente pe care le
faceti, cum ar fi treburile gospodaresti, cumparaturile, ingrijirea copiilor, sportul, studiul etc. Ganditi-va la
situatii in care afi fost limitat(a) in numarul sau genul de activitati pe care le-ati putut face si la situatii in care
ati realizat mai putin decdt doreati. Dacd problemele de sandtate v-au afectat activitagile doar putin, alegeti
un numar scazut. Alegeti un numar ridicat, daca problemele de sandtate v-au afectat activitatile foarte mult.

Luati in considerare numai in ce masura v-au afectat problemele de sinatate
capacitatea de a va efectua activitatile zilnice obignuite, in afara lucrului la serviciu.

Problemele de Problemele de sanatate
sdndtate nu au avut m-au Tmpiedicat total sa
niciunefectasupra Q0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 imifacactivitdtile
activitatilor mele zilnice
zilnice

INCERCUITI UN NUMAR
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Anexa 10

SCALA RANKIN MODIFICATA (mRS — modified Rankin Scale)

SCOR DESCRIERE

0 Fara simptome

1 Fara dizabilitate semnificativa in ciuda unor simptome
Simptomele nu interfereaza cu activitatea zilnica, obisnuita a pacientului

2 Dizabilitate usoara
Incapabil sa efectueze toate activitatile anterioare, dar poate sa se ingrijeasca singur,
fara ajutor

3 Dizabilitate moderata
Simptomele restrdng in mod semnificativ activitatile obisnuite ale pacientului si il
impiedica sa aiba o viatd complet independentd (insa poate sa meargd faraajutor)

4 Dizabilitate moderat-severi
Incapabil sd aiba o viatd independenta (nu poate sa meargd fara ajutor, nu poate sa se
ocupe singur de necesitatile personale), dar nu necesitd ingrijire permanenta

5 Dizabilitate severa
Imobilizat la pat, incontinent, necesitand ingrijire permanenta zi si noapte

6 Decedat
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Loghin-Oprea Natalia

05.07.2019
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