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Introducere. Cunoasterea particularitatilor lupusului eritematos sistemic (LES) precoce este o
problema prioritara in evolutia bolii. Evidentierea simptomelor la debutul maladiei, precum si
dinamica §i consecutivitatea aparitiei lor sunt fundamentale pentru diagnosticul precoce si
pronosticul favorabil. Tn literatura de specialitate au fost prezentate date care elucideaza semnele si
simptomele caracteristice pentru perioada precoce a LES, anume primii 2 ani de la stabilirea
diagnosticului, dar in studii mici, cu rezultate contradictorii, pe etnii mai cu seama din America de
Sud. Tn literatura de specialitate analizatd am constatat ci criteriile imunologice pot fi depistate la
pacienti cu 5 ani naintea stabilirii diagnosticului. Rezultatele publicate in literatura disponibila nu
releva etapizarea simptomatologiei conform consecutivitatii aparitiei ei In faza timpurie a maladiei
pana la stabilirea diagnosticului si in primii ani de boala.

Datele panoramei in domeniul de cercetare a problemei. Rezultatele investigatiilor recente
in domeniu sugereaza o incidentd si prevalentd globala a LES variatd, estimata in America de Nord
la 23,2/100 000 de persoane-ani si respectiv 241/100 000 de persoane, in timp ce datele cele mai
reduse ale incidentei au fost raportate in Africa si Ucraina (0,3/100 000 de persoane-ani), iar cea mai
mica prevalentd a fost in Australia de Nord (0 cazuri intr-un esantion de 847 de persoane) [5].
Raportul de incidenta femei-barbati variaza odata cu varsta si reprezintd, conform ultimelor date, 7-
15:1 la adulti si 3-5:1 la copii [1]. Imbunatitirea criteriilor de diagnostic al maladiei pe parcursul
ultimelor decenii prin revizuirea criteriilor ACR in 1997 si a introducerii criteriilor SLICC 2012 a
rezultat in identificarea mai eficienta a pacientilor cu lupus [8]. Totodatd, vectorul cercetarilor din
ultimii ani a fost Indreptat spre studierea manifestarilor clinice si imunologice de debut ale LES, dar
si n primii ani ai bolii cu scopul imbunatatirii criteriilor de clasificare a maladiei, odata cu cresterea
timpul de stabilre a diagnosticului s-a redus in ultimele decenii de la 50 de luni, pentru anii 2000,
péna la 12-20 de luni pentru ultimul deceniu [3,6]. Perioada cea mai scurta declarata in literatura pe
parcursul ultimilor ani intr-o cohorta italiana a constituit 9 luni [2]. Cu scopul stabilirii
diagnosticului cat mai timpuriu si ulterior pentru alegerea tacticii de tratament necesar la etapa
actuala si pentru managementul corect al maladiei, in cercetarile din ultimii ani exista o tendintd de
apreciere a caracteristicilor maladiei precoce si manifestarilor de debut al lupusului. Cele enuntate
mai sus au servit drept reper pentru initierea unei cercetari complexe asupra manifestarilor maladiei
precoce la pacientii cu LES si baza de realizare a unui studiu descriptiv, care ar permite
particularizarea manifestarilor clinice si imunologice initiale la pacientii cu LES din Republica
Moldova pentru imbunatatirea si reducerea timpului de diagnostic al maladiei si interventia prin
tratamente optimale cu scopul de a favoriza pronosticul la acesti pacienti.

Scopul cercetarii a fost evaluarea manifestarilor clinice si imunologice ale lupusului precoce
n raport cu lupusul constituit pentru elaborarea conduitei optimale a pacientilor.

Pentru realizarea scopului ne-am trasat urmatoarele obiective:

1. Estimarea simptomelor care au precedat LES.

2. Evidentierea consecutivitatii aparitiei semnelor clinice in LES precoce.

3. Aprecierea activitatii bolii, lezarii organice si calitatii vietii la pacientii cu LES precoce vs LES
instalat.

4. Determinarea gradului de aderenta la tratament si factorii predictorii care o diminueaza.

5. Elaborarea conduitei pacientilor cu LES precoce.
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Noutatea si originalitatea stiintifici. In cadrul studiului pentru prima data au fost evaluate
semnele clinice precoce ale lupusului eritematos sistemic $i consecutivitatea aparitiei acestora,
pentru decelarea relevantei lor cu favorizarea diagnosticului si prevenirea lezarii organice
ireversibile. Au fost analizate atitudinea pacientilor fata de medicatia indicata conform
chestionarului autoadministrat MMAS-8, precum si calitatea vietii la pacientii cu LES precoce si
constituit.

Problema stiintifici solutionata in tezd. A fost efectuatd argumentarea necesitatii
identificarii spectrului manifestarilor precoce ale LES, precum si utilitatea evaluarii caracteristicilor
maladiei precoce prin instrumentele clinice moderne pentru un management adecvat in evolutia
bolii.

Semnificatia teoretici a lucririi. In urma cercetirii au fost descrise in ansamblu tipurile
manifestarilor clinice si serologice la pacientii cu LES precoce in corelatie cu timpul aparitiei
semnelor, cu gradul de activitate a bolii, leziunile organice, comorbiditatile, dar si calitatea vietii
pacientilor si aderenta la tratament in confruntarea lor cu maladia cu o durata de peste 2 ani.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele studiului au argumentat implementarea in practica
a managementului pacientilor pentru diagnosticul precoce al LES, care va conduce la initierea
tratamentului 1n timp oportun, prevenirea exacerbarilor, ameliorarea pronosticului bolii si
mentinerea capacitatii de munca. Consecvent am sustinut informativitatea si utilitatea instrumentelor
clinice de evaluare a maladiei la etapa precoce.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

~ Determinarea manifestarilor clinice si imunologice care au precedat LES.

~ Aprecierea consecutivitatii aparitiei semnelor clinice si paraclinice in LES precoce.

~ Argumentarea utilitatii instrumentelor clinice de evaluare a activitatii bolii, lezarii
organice si calitatii vietii la pacientii cu LES precoce vs LES instalat.

~ Valorificarea utilitatii gradului de aderentd la tratament si estimarea factorilor
predictorii care o diminueaza.

~ Elaborarea unui prototip de conduita a pacientilor cu LES precoce.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost valorificate Tn procesul
didactic al Departamentului Medicinad Interna si au fost utilizate in elaborarea Protocolului Clinic
National ,,Lupus eritematos sistemic la adult” si derularea sedintelor ,,Scolii pacientului cu lupus”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 17 forumuri
nationale si internationale: Congrese internationale: The 9th European Lupus Meeting, Atena, 2014;
,MedEspera”, Chisinau, 2016; EULAR, Madrid, 2016; Balkan Medical Week, Bucuresti, 2016;
Balkan Medical Week, Sofia, 2017, LUPUS& ACA 2017, Melbourne, 2017; EULAR, Londra,
2017; The IMS Congress of Bucharest, Bucuresti, 2017; ,,MedEspera”, Chisinau, 2018; Balkan
Medical Week, Atena, 2018; ERS International Congress, Paris, 2018; PANLAR, 2018; EULAR,
Amsterdam, 2018; EULAR, Madrid, 2019; forumuri nationale: Zilele Universitatii si Conferinta
Stiintificd Anuald a Colaboratorilor si Studentilor USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2017,
2018, 2019.

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 35 de publicatii, inclusiv 8
articole in reviste recenzate, 2 publicatii de autor, 5 cazuri clinice in culegere stiintifica, casete din
protocolul clinic national pe probleme de LES la adult; 18 participari la forumuri stiintifice nationale
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si internationale prin prezentari si comunicari rezumative. Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic,
precoce, calitatea vietii, comorbiditati, aderenta la tratament. Sumarul tezei. Teza este expusa pe
118 pagini de text electronic, care consta din introducere, 4 capitole, 2 cazuri clinice, concluzii si
recomandari, referinte bibliografice (126 de titluri). Lucrarea este ilustrata cu 25 de figuri, 16 tabele
si 10 anexe. Elaborarea studiului a obtinut avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr.
66 din 16.06.2016) al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Subiectii cercetati au semnat acordul
informat voluntar, in prealabil participarii in studiu.
CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCERE

Compartimentul Introducere abordeaza aspectele teoretice ale componentelor analizate in
cadrul cercetarii, actualitatea temei abordate, scopul si obiectivele studiului, noutatea si
originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute, semnificatia teoretica si aplicativd a lucrarii,
aprobarea rezultatelor si sumarul tezei.

1. PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE ALE LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC PRECOCE
(Revista literaturii)

Capitolul 1 prezinta o sinteza a datelor din literatura de specialitate referitoare la manifestarile
precoce ale lupusului eritematos sistemic si caracteristicile maladiei la aceasta etapa. Am prezentat
informatia contemporana referitoare la epidemiologie si ipotezele etiopatogenetice in lupus,
dezvoltarea criteriilor de diagnostic utilizate Tn practica reumatologica. Am abordat subiectul
manifestarilor clinice care preceda boald si la momentul diagnosticului, precum si timpul necesar
pentru stabilirea acestuia prin compararea datelor din literatura prezentata.

2. MATERIALE ST METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

In conformitate cu scopul studiului si obiectivele investigationale trasate, a fost cercetat un lot

de 205 pacienti cu diagnosticul de LES, stabilit conform criteriilor de clasificare SLICC, 2012.

Criteriile de includere: Criteriile de excludere:
1. Lupusul eritematos sistemic, confirmat prin prezenta 1. Refuzul pacientului.
a 4 sau mai multor criterii de clasificare SLICC, 2012 2. Alte maladii autoimune.

2. Varsta peste 18 ani.
3. Obtinerea acordului informat al pacientului.
4. Pacientul asigurat medical.

Astfel, in urma aplicarii criteriilor de includere si excludere, lotul final de cercetare a fost
format din 202 pacienti cu LES, care au fost evaluati multidimensional. Caracteristica parametrilor
clinico-staturali ai maladiei la pacientii din lotul de studiu denotd ca varsta pacientilor la debutul
bolii a fost inclusa in intervalele variationale largi: 13 si 67 de ani, varsta medie fiind de 34,52 ani,
durata maladiei a variat de la debut recent — 0,5 luni pana la durata mare a bolii — 432 de luni.

2.2. Metode de examinare clinica si paraclinica a pacientilor

Pacientii inclusi in cercetare au fost examinati conform designului studiului prin metode
generale si speciale conform fisei elaborate de noi. Evaluarea ulterioara a pacientilor inclusi in
cercetare a presupus divizarea lor in doud grupe, conform duratei maladiei. Planul examindrilor
pacientilor de la incadrarea in studiu si ulterior, dupa divizarea in loturi, este prezentat in figura 1.
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Pacienti cu Lupus Eritematos Sistemic
(SLICC, 2012), N=205

%’ Pacienti exclusi

— N=3
Pacienti cu SLE
N=202

|

Examen general:

Chestionarea

Examen clinic pe sisteme

Examen paraclinic: hemograma, markeri de inflamatie, coagulogrami,
spectrul lipidic, glicemia, evaluarea functiei renale, hepatice.

l )

Pacienti cu LES = 2 ani, N=68 | | Pacienti cu LES = 2 ani, N=134

l !

Examen special:

Activitatea bolii (SLAM, SLEDAI-2K)
Evaluarea globali (PGA, PhGA)
Indicele lezarii organice (SLICC/ACR)

Y
Calitatea vietii (SF-8)

Indicele comorbiditatilor Charlson
Complianta la tratament (scala Morisky &)

}

‘ Analiza si interpretarea datelor ‘

Figura 1. Designul studiului.

Conform recomandarilor Treat-to-Target (T2T), in scopul conduitei corecte a pacientilor este
necesara evaluarea bazata pe piloni de management, precum activitatea maladiei, lezarea ireversibila
a organelor, calitatea vietii pacientilor si comorbidititile maladiei. in scopul evaludrii acestor
parametri au fost utilizate instrumente clinice validate, care si-au demonstrat eficacitatea si
specificitatea. Activitatea bolii a fost apreciata conform instrumentelor clinice specifice: Indicele
SLEDAI-2K (SLE Disease Activity Index 2000)- standardul de aur in practica clinica internationala
si Indicele SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), utilizat preponderent in studii clinice.
Evaluarea globala a maladiei a fost apreciatd prin indicii Evaluarea Globala de catre Fizician
(PhGA) si Evaluarea Globala a Pacientului Patient Global Assessement (PGA) prin intermediul
scalei Visual Analog Scale (VAS) (0-100 mm). Indexul lezarii organelor (SLICC/ACR Damage
Index), reprezinta instrumentul dezvoltat de grupul SLICC/ACR pentru a aprecia lezarea organica
ireversibila si include evaluarea a 12 sisteme de organe determinate in cel putin 6 luni de boala.
Estimarea comorbiditatilor la pacientii din studiu a fost efectuatd prin intermediul Indicelui
Charlson, varianta ajustatd la varsta, ce reprezintd un scor pentru evaluarea patologiilor
concomitente, determin&nd impactul lor prin calcularea riscului de supravietuire ajustat pe urmatorii
10 ani. Calitatea vietii a fost apreciata prin intermediul chestionarului autoadministrat Short Form-8
(SF-8), versiunea scurta a celui mai utilizat chestionar SF-36. SF-8 reprezinta un instrument cu 8
itemi, care apreciaza aspectul general al calitatii vietii legate de sanatate (Health Related Quality of
Life).

Am gasit oportuna aprecierea suplimentard a aderentei la tratamentul indicat pacientilor din
studiu prin utilizarea scalei Morisky (MMAS-8, Morisky Medication Adherence Scale), considerata
cea mai frecvent utilizatd metoda de autoraportare pentru determinarea aderentei la tratament.
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2.3. Metode de prelucrare statistica a datelor acumulate

Datele acumulate in urma cercetarilor generale si speciale au fost prelucrate computerizat prin
efectuarea unui calcul variational si corelational cu ajutorul programelor statistice MedCalc
statistical software (versiunea 12.7.0.0.) si Microsoft Excel. Structura si dinamica fenomenelor
cercetate au fost examinate prin utilizarea metodelor statistice cu aprecierea mediilor aritmetice (M),
devierilor standard (SD) si intervalului de Tncredere (IT). Gradul de asociere corelativd dintre
parametrii evaluati a fost estimat prin aplicarea coeficientului de corelatie r (Pearson). Concludenta
diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati a fost estimata folosind criteriul t-Student.
Reprezentarea graficd a distributiei valorilor maxime $i minime, a mediei aritmetice si a deviatiei
standard a fost posibild prin intermediul analizei Box-Plot.

3. SPECTRUL MANIFESTARILOR LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC LA
PACIENTII DIN LOTUL DE STUDIU
3.1. Caracteristica clinico-statutara a lotului de cercetare

Tn urma studiului descriptiv transversal, s-a efectuat autodivizarea esantionului examinat n
doua loturi: cu durata bolii pana la 2 ani, denumit lupus precoce, ce a inclus subiectii la care
diagnosticul a fost stabilit Tn ultimele 24 de luni, si lupus instalat sau constituit, ce a inclus subiectii
la care boala a avut o duratda de 2 si mai multi ani. Am inceput analiza loturilor de studiu prin
compararea aspectului demografic al pacientilor din studiu. Astfel, am relatat predominarea femeilor
in ambele loturi si mediul de resedinta rural 52,94% si 50,75%, respectiv printre pacienti din lotul |
si II de studiu. Referitor la statutul matrimonial, am constatat ca in ambele loturi au predominat
persoanele casatorite, care au constituit 52,94% si respectiv 65,67%. Totodata, in lotul pacientilor cu
lupus precoce si lupus instalat persoane divortate, vaduvi sau celibatari sumar au fost 47,06% si
respectiv 34,33%. Am continuat prin evaluarea varstei la momentul cercetarii, ce a fost inclusa in
intervale variationale largi, de la 18 pana la 73 de ani, cu varsta medie in Lotul |1 39,60 de ani versus
45,50 de ani in Lotul Il. Totodata, varsta la debut pentru ambele loturi a fost incadrata intr-un
diapazon larg de 20-67 de ani si respectiv 13-60 de ani. Referitor la durata bolii, in primul lot a fost
previzibil semnificativ mai mica (media — 12,42 luni) comparativ cu lotul Il (media — 146,41 luni).
Prin prisma dificultatii de diferentiere a semnelor timpurii, am estimat cu acuratete timpul de la
primele simptome pana la stabilirea diagnosticului de LES si am constatat ca a fost similar in loturi:
1-47 luni in lupus precoce si 1-48 luni in lotul cu lupus instalat.

Ulterior am estimat timpul de la aparitia primelor simptome atribuite lupusului panad la
confirmarea diagnosticului n baza criteriilor de clasificare SLICC, 2012. Din datele obtinute am
concluzionat ca la pacientii cu lupus precoce diagnosticul a fost stabilit in termene mai mici — 7,08
luni comparativ cu 10,74 luni la pacientii din lotul pacientilor cu boala instalatd. In continuare am
segregat timpul de la debutul primelor simptome péna la adresarea la asistenta medicala si ulterior
pana la stabilirea diagnosticului de LES. De altfel, pacientii s-au adresat la medic in medie in 4,81
luni pentru consultatie referitor la 0 manifestare sau mai multe manifestari care pot fi conferite LES.
Adresarea prompti a fost in cazul febrei, edemelor si serozitelor manifeste. Intarzierea adresabilitatii
s-a semnalat in cazul debutului cu dureri articulare, rash malar si fotosensibilitate. Ulterior adresarii
la medic diagnosticul maladiei a fost stabilit in medie Tn 2,27 luni, fiind prelungit n baza probelor
paraclinice si imunologice necesare. De altfel, putem constata ca perioada de diagnostic al maladiei



manifestarea maladiei, dar si datorita imbunatatirii explorarilor paraclinice in reumatologie.
3.2. Expresia manifestarilor lupusului eritematos sistemic precoce

Conform sarcinilor trasate, am intentionat sa identificim semnele precoce ale maladiei care
meritd atentie deosebita in diagnosticul timpuriu al maladiei. Prin urmare, tabloul clinic, de la
debutul maladiei pana la adresarea la asistenta medicala, conform criteriilor de clasificare, a fost
determinat de implicarea articulard in 64,70% cazuri, implicarca tegumentard manifestata prin
fotosensibilitate si rash malar Tn 58,82% si respectiv 32,35% cazuri, urmate de ulcere bucale si/sau
nazale si alopecie difuza non-cicatricealda in cate 26,47% cazuri. Semne precum rash-ul maculo-
papular si discoid au fost manifestari cutanate rare in perioada timpurie ce s-au constatat la 5,88% si
2,94% pacienti. Am identificat astfel de semne la debut cum ar fi implicarea seroaselor de tip
pleurezie si pericardita (8,82% si respectiv 2,94%), afectarea renala (5,88%), implicarea sistemului
nervos reprezentata de polineuropatie (5,88%), precum si anemia hemolitica (1,47%).

Cu deosebita atentie am analizat si identificat semnele ce pot fi atribuite lupusului eritematos
sistemic la etapele initiale ale bolii preterate din criteriile de clasificare SLICC, 2012. A fost notata o
serie de manifestari constitutionale precum fatigabilitatea la 42,64% pacienti, febra si scaderea
ponderald in 29,41% si respectiv 14,70% cazuri. De mentionat ca durerea articulara fara sinovita sau
redoare matinala a fost semnalata de mai multi pacienti, astfel constituind 80,88% cazuri, mialgiile,
la randul lor, au fost decelate la 20,58% pacienti. Referitor la limfadenopatie in absenta procesului
infectios sau malign, aceasta a fost inregistrata Tn 13,23% cazuri. Din manifestari neurologice
preterate prevalente printre criterii s-au dovedit a fi depresia si cefaleea in 14,70% si respectiv
11,76% subiecti. Implicarea vaselor periferice la debut, manifestata prin Sindromul Raynaud si/sau
livedo reticular, a fost constatata la 20,58% si respectiv 14,70% pacienti, precum tromboze venoase
s-au determinat mai rar — in 2,94% cazuri. Sindromul Sjogren a fost prezent la 11,76% pacienti. O
manifestare importanta la debutul maladiei pentru pacientele tinere este avortul spontan, care in lotul
nostru de studiu a survenit la 3 paciente din 65 (4,62%).

80
64.7 58.82
60 42.64
40 32.35 29.41
0
Artralgii Fotosensibilitate Fatigabilitate Rash malar Febra

Manifestari clinice
Figura 2. Top manifestari precoce ale LES.

Tn continuarea ideii semnelor precoce am fost motivati si segregam topul celor mai frecvente
manifestari ale lupusului eritematos sistemic. De altfel, top 3 manifestari precoce la pacientii din
studiu au fost artralgiile, fotosensibilitatea si fatigabilitatea, completate prin afectarea cutanata si
febra. Ulterior am indreptat vectorul cercetarii spre semnele clinice premergatoare diagnosticului de
LES si le-am stratificat cronologic. Cele mai timpurii manifestari clinice care pot fi atribuite
lupusului au fost inregistrate cu 5 ani Tnainte de stabilirea diagnosticului maladiei. Tn aceasta ordine
de idei, semnele predecesoare diagnosticului cu 5 si 4 ani au fost artralgiile pasagere,
fotosensibilitatea sezoniera si febra episodica, totodatd, cu 2-3 ani nainte s-au manifestat rash-ul
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malar, scdderea ponderald si leucopenia, constatate in actele medicale. Anul premergétor
diagnosticului s-a caracterizat prin suplimentarea tabloului clinic cu fatigabilitate, febra,
trombocitopenie si proteinurie.

3.3. Fresca clinica a lupusului in loturile de cercetare

In materialul ce urmeaza am analizat rezultatele studiului prin prisma a 2 loturi de investigare
— lotul cu lupus precoce — 68 de pacienti si lupus constituit — 134 de pacienti. Am initiat analiza prin
compararea criteriilor de clasificare a maladiei, conform criteriilor SLICC, 2012 si am determinat o
diferentd semnificativda intre loturile de cercetare a frecventei rash-ului malar (p=0,03) si
cazuri in lotul I versus 56,71% si 32,84% cazuri in lotul II. Alte manifestari cutanate, precum
eruptiile maculo-papuloase si lupusul cutanat cronic s-au notat in 8,82% si 5,88% cazuri in lotul
pacientilor cu lupus precoce si 6,71% si 3,73% cazuri cu lupus instalat. Totodata, ulceratiile orale si
nazale au fost determinate la circa o treime din pacientii cu maladia precoce, dar mai frecvent la
pacientii cu durata mai mare a bolii (41,79%). Referitor la alopecie, aceasta a fost intalnitd mai rar
(p<0,0001) la pacienti cu boala precoce — 22,06% si 54,47% cazuri la pacientii cu lupus instalat.

Implicarea articulara s-a dovedit a fi mai frecventa (p<0,0001) in maladia de durata,
constituind 64,70% si respectiv 88,05% cazuri in lotul I si lotul II. Frecventa efuziei pleurale si
pericardiale in primii ani de boald a fost mai mica, 14,70% si 8,82% pacienti cu maladia precoce
comparativ cu 29,10% si respectiv 21,64% 1in lupus instalat. Date similare au fost notate in nefrita
lupica si au constituit 11,76% si respectiv 23,14 pacienti. Frecventa convulsiilor si psihozelor a fost
joasa in ambele loturi de studiu, Tn timp ce o diferenta semnificativ mai mare a polineuropatiilor a
fost determinata la pacientii cu durata bolii mai mare de 2 ani (p=0,003).

In cadrul examinarii pacientilor din studiu am evaluat si alte manifestiri caracteristice
maladiei, care nu sunt incluse in criteriile de clasificare. Astfel, am determinat frecventa sporita
(p<0,0001) a febrei la pacientii cu maladia precoce (51,47%) comparativ cu cea de durata (6,72%).
Totodata, s-au notat scaderea ponderala, fatigabilitatea si fibromialgia, dar fara o diferenta
semnificativa intre loturi. Analiza manifestarilor musculo-scheletale a determinat ca mialgiile au fost
sesizate in ambele grupuri de pacienti, iar necroza avasculara in lotul de pacienti dupa 2 ani de boala
(3,73%). Prezentarea cutanata s-a exteriorizat prin livedo reticularis si sindromul Raynaud Tn ambele
loturi. Afectarile oculare s-au manifestat prin episclerita, xeroftalmie si cataracta, mai frecvent
instalate la pacientii cu boala constituitd; de notat ca frecventa cataractei a fost semnificativ mai
mare Tn acest lot (p=0,05).

Fresca pulmonard s-a prezentat in lotul cu boala instalatd, cea mai frecventd fiind pneumonita
lupicd (8,96%). Sistemul cardiovascular s-a implicat in cadrul LES prin HTA, manifestatad doar la
pacientii cu lupus instalat (p=0,001) in 16,42% cazuri, trombozele vasculare s-au determinat in
ambele loturi de studiu. Afectarea renala prin insuficienta renala acuta s-a determinat numai in lotul
pacientilor cu peste 2 ani de boald (1,49%); de notat ca insuficienta renald cronica a fost stabilita la
1,47% pacienti din lotul I versus 11,19% cazuri in lotul Il (p=0,01). Sistemul nervos central s-a
implicat in procesul lupic Tn ambele loturi, manifestat prin cefalee lupica si depresie, precum si
AVC. Aparatul gastrointestinal a fost afectat prin xerostomie, serozita peritoneala si cel mai frecvent
prin ulcer gastroduodenal (p=0,04) la pacientii cu boala de peste 2 ani. La pacientele din studiu s-au
constatat 15 sarcini, dintre care in LI 4,61% si Tn LIl 3,87% paciente au avut avorturi sau sarcini
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stagnate. Amenoreea a fost stabilita doar la paciente cu maladia de duratd (p=0,005). Referitor la
limfadenopatie, a fost 0 manifestare mai frecventa in cazul pacientilor cu maladia precoce.

Tn baza celor expuse mai sus putem concluziona ci in studiul nostru maladia precoce a fost
caracterizata de prezenta nu numai a semnelor specifice, care sunt incluse in criteriile de diagnostic
al maladiei, ci si a celor omise, dar nu mai putin importante pentru stabilirea diagnosticului. Astfel,
suspectia LES poate avea la baza complexitatea maladiei.

Investigatia a fost continuata prin examinarea criteriilor de laborator de clasificare a maladiei.
In urma cercetarii parametrilor hematologici am stabilit leucopenia si limfopenia la 29,41% si
respectiv 16,18% pacienti in LI si in cate 17,91% cazuri in lotul Il, iar trombocitopenia s-a
fnregistrat in 19,12% si respectiv 8,96% cazuri. Criteriul indispensabil pentru stabilirea
diagnosticului de LES este prezenta markerilor imunologici, astfel, am apreciat ca anticorpii
antinucleari au avut o frecventa sporita (p=0,04) la pacientii cu lupus precoce (92,65%) comparativ
cu lupus instalat (83,59%). Anticorpii anti-ADN dublu catenar si titrurile scazute ale fractiilor
complementului C3 si C4 au avut o frecventd mai mare in primul lot de studiu (91,17% si 58,82%)
versus lotul IT (88,81% si 49,26%) de cercetare. Prezenta anticorpilor antifosfolipidici a fost
caracterizata prin frecventa mai mare a anticoagulantului lupic in lotul I — 17,64%, urmat de
anticorpii anti-CL si anticorpii anti P2GP1, numai in 5,88% si respectiv 2,94%. Frecventa
anticorpilor antifosfolipidici in lotul 11 a fost caracterizata prin predominarea anticorpilor anti-CL,
dar si anticoagulantului lupic, in 29,85% si respectiv 23,88% cazuri, anticorpi anti-B2GP1 fiind
determinati in 7,46% cazuri. Anticorpii anti-Sm la pacientii din studiu au fost prezenti intr-o
proportie semnificativ (p=0,002) mai mare la pacientii din LI (11,76%) comparativ cu cei din LII
(5,97%). Efectuarea testului Coombs in absenta clinica a anemiei hemolitice autoimune a dovedit
pezenta testului pozitiv la 7,35% pacienti din lotul I si numai in 2,98% cazuri din lotul 1I.

In concluzie am constatat ci din setul manifestirilor paraclinice, inclusiv imunologice, cele
mai frecvente Tn perioada precoce a maladiei au fost ANA (92,65%), anti-ADNdc (91,17%), titrul
scazut al fractiilor complementului (C3,C4) (58,82%), precum si leucopenia (29,41%).

3.4. Evaluarea activitatii maladiei si lezarii organice la pacientii din loturile de studiu

Managementul LES este bazat pe recomandarile T2T, care vizeaza orientarea spre diagnostic
precoce, ceea ce contribuie la initierea prompta a terapiei, diminuarea activitatii bolii sau obtinerea
remisiunii si favorizarea pronosticului maladiei [4]. Tn aceasta ordine de idei, cu scopul analizei
activitatii bolii la pacientii din studiu la momentul cercetdrii am utilizat indicii internationali de
apreciere a activitatii maladiei (SLEDAI-2K si SLAM) si am constatat cd activitatea maladiei
conform SLEDAI-2K a avut limite mai largi in lotul pacientilor precoce (i.v. 1-24 p.) in comparatie
cu lotul pacientilor cu boala instalata (i.v. 0-18 p.), cu un scor mediu £ SD de 7,85+4,65 si
5,98+4,21, respectiv in lotul bolii precoce si constituite, astfel determindnd activitatea semnificativ
mai inaltd a maladiei in lotul pacientilor cu maladia precoce (p=0,003). Repartizarea pacientilor
dupa gradul de activitate in loturile de cercetare s-a notat prin 0 puncte — remisie, 1-5 puncte —
activitate joasa, 6-10 puncte — activitate moderatd, 11 puncte si mai mult — activitate inalta a bolii.
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Figura 3. Valorificarea activititii LES conform indicelui SLEDAI-2K
n loturile de studiu (%6).

Astfel, lotul pacientilor cu boala precoce s-a caracterizat prin absenta pacientilor in faza de
remisie in comparatie cu lotul cu maladia constituita (0% vs 2,24% pacienti). Pacientii cu activitatea
joasa a maladiei au fost In numar mai redus in lotul pacientilor cu maladia precoce in comparatie cu
boala de durata mai mare (32,36% vs 44,78%, respectiv). Numarul pacientilor cu activitatea
moderata a maladiei a prevalat la pacientii cu lupus precoce — 44,11% cazuri comparativ cu 33,58%
pacienti cu lupus tardiv. Referitor la activitatea inalta a bolii, am constatat predominarea cazurilor in
lotul I comparativ cu lotul II, apreciata la 23,53% si respectiv 19,40% pacienti.

Analiza indicelui activitatii SLAM a relevat un scor mediu =SD de 7,7614,64 si 7,34+4,08 in
lotul pacientilor cu lupus precoce si tardiv, respectiv, fara diferenta statistic semnificativa intre loturi
p=0,41, atunci cand intervalul variational a variat semnificativ — i.v. 0-26 p. in LI comparativ cu i.v.
0-19 p. in LII. In urmitoarea etapa a studiului nostru am considerat oportuni evaluarea activitatii
maladiei la diferite etape ale evolutiei acesteia si am comparat rezultatele indicilor SLAM si
SLEDAI-2K in grupele de 0-24 luni, 25-60, 61-121 si peste 121 de luni (puncte).

776 785 725708 693 c43 7.2 g1

0-24 luni  25-60 luni 61-120 luni 121 luni
uSLAM u SLEDAI

Figura 4. Activitatea maladiei in dependenta de durata lupusului eritematos sistemic.
Din figura desprindem ca activitatea maladiei are tendinta spre scadere cu timpul, cea mai
inalta activitate a bolii fiind in anul 1 si 2 de boald, conform SLEDAI-2K, iar indicele SLAM nu a
demonstrat diferente semnificative. Putem explica aceasta diferentd prin analiza globala a indicelui

puncte, media

SLAM, care contine puncte obiective, dar si subiective (cefalee, disfunctii corticale, fatigabilitate,
durere abdominald) in evaluarea activitatii bolii, fiind influentata de bunastarea psihica a pacientului
la momentul examinarii.

In aceasta ordine de idei, ne-am propus si evaluim relatia dintre indicii de apreciere a
activitatii maladiei In doud loturi de studiu, pentru configurarea unei imagini complexe asupra
activitatii bolii in dependenta de durata LES si am constatat ca PGA si PhGA au 0 corelatie
puternica, statistic semnificativa in ambele loturi de studiu (L1: r=0,735, p<0,0001, L,: r=0,874,
p<0,0001). Am stabilit legatura stransa, semnificativa sub aspect statistic, dintre indicele activitatii
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maladiei SLAM si SLEDAI in ambele loturi de studiu (L1: r=0,628, p<0,0001, L2: r=0,728,
p<0,0001). Compararea indicilor PGA si PhGA cu indicii activitatii maladiei a evidentiat corelarea
moderatd a SLAM cu PGA (L1: r=0,462, p=0,005, L>: r=0,506, p<0,0001). De notat ca corelarea cu
PhGA a avut o semnificatie moderata in L1: r=0,449, p=0,007 si puternica in L»: r=0,707, p<0,0001,
semnificativa sub aspect statistic in ambele loturi.

De mentionat ca SLEDAI in primul lot de studiu a corelat numai cu PhGA r=0,352, p=0,04,
corelatic moderata din punct de vedere statistic, iar in lotul pacientilor cu maladia tardiva SLEDAI a
corelat cu ambii indici. Astfel, s-a constatat 0 corelatie moderata cu PGA (r=0,363, p<0,0001) si 0
corelatie puternica cu PhGA (r=0,612, p<0,0001), semnificativa sub aspect statistic Tn ambele
cazuri. Aceste date pot fi explicate prin subaprecierea sau aprecierea incorecta a starii de sanatate la
pacientii cu maladia de duratd mica, pe cand pe parcursul anilor trditi cu maladia ei incep sa
inteleaga si sa perceapa corect manifestarile bolii, astfel apreciindu-le mai obiectiv.

In urma celor expuse putem concluziona ci maladia precoce a fost caracterizata prin activitate
inalta conform SLEDAI-2K si SLAM, cu scaderea ulterioara a activitatii pe fundal de tratament
administrat in lotul pacientilor cu boala constituitd. Pacientii cu durata mica a bolii au tendinta spre
subaprecierea starii lor globale de sanatate, din cauza cunostintelor insuficiente in domeniu si
frustrarilor produse din cauza debutului maladiei. Evaluarca mai obiectiva a caracteristicilor de
activitate a bolii s-a efectuat cu ajutorul indicilor SLEDAI-2K si PhGA, care au la baza manifestarile
si semnele obiective ale maladiei la orice etapa. Cu toate acestea, imaginea mai complexa a bolii am
determinat-o prin aplicarea instrumentelor SLAM si PGA, care contin si factori subiectivi in
evaluarea lor.

4. CONTURAREA PILONILOR DE MANAGEMENT AL MALADIEI TN
DEPENDENTA DE DURATA BOLII
4.1. Determinarea lezarii organice, comorbidititilor si dizabilititii la pacientii cu lupus in
concordanti cu durata bolii

Managementul maladiei este bazat pe aprecierea indicilor de activitate a bolii, lezarii
ireversibile a organelor, comorbiditatilor si calitatii vietii, instrumentul unic de apreciere a lezarii
organice pana la momentul actual fiind indicele lezarii organice SLICC/ACR DI [7]. In continuarea
ideii, am fost interesati sd apreciem lezarea organica ireversibila la pacientii din loturile de studiu si
am determinat ca in lotul pacientilor precoce aceasta a constituit in medie 0,23+0,43 puncte, scorul
maxim fiind 1 punct, apreciat la 8 (23,52%) pacienti. La randul sau, lotul pacientilor cu durata mai
mare a maladiei a fost caracterizat prin depistarea mai frecventd a sechelelor maladiei, in medie
1,08+1,29 puncte, cu scor maxim de 5 puncte. Astfel, analiza SLICC/ACR IL a evidentiat aparitia
leziunilor organice ireversibile semnificativ mai multe (p=0,0003) la pacientii cu durata mare a
maladiei. Pentru o intelegere mai clard a afectarii organice in dependenta de durata maladiei, am
analizat sistemele de organe afectate in concordanta cu indicele SLICC/ACR IL.

Conform datelor din figura 5, maladia precoce a fost caracterizata prin afectarea oculara,
prezenta la 1 pacient prin dezvoltarea cataractei. Implicarea neurologica s-a caracterizat prin
producerea accidentului vascular cerebral (AVC) si prin dereglarea cognitiva, la 4 pacienti au
survenit modificari renale precum scaderea pronuntata a filtrarii glomerulare si proteinurie >3,5 g/24
ore. Fibrozarea pleurei a fost depistatd la un pacient, in 2 cazuri au fost notate afectiuni cardiace prin
pericardita recurenta si angor pectoral, iar in 3 cazuri s-au produs tromboze vasculare. Referitor la
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afectarea musculoscheletala notdim ca la 2 pacienti au fost determinate atrofia musculard si
deformarea articulara.
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Figura 5. Paleta de afectare prin SLICC/ACR IL la pacientii din lotul de studiu.

Lotul pacientilor cu maladia constituita a fost caracterizat prin progresarea leziunilor organice
si dezvoltarea afectarii ireversibile din partea mai multor sisteme de organe. Astfel, leziuni oculare
reprezentate de cataracta au fost depistate la 10 pacienti. Afectarea neuropsihiatrica ireversibild s-a
manifestat prin AVC (4 pacienti), dintre care un pacient cu accident vascular repetat (2 puncte
SLICC/ACR), tulburari cognitive (1 pacient) si neuropatii periferice (2 pacienti). Lezarea renala
ireversibila a fost justificatd prin prezenta filtratiei glomerulare diminuate (<40%), proteinurie >3,5
g/24 ore sau boala renala terminala la 7 pacienti. Leziunile sistemului respirator au fost determinate
la 13 pacienti, caracterizate prin hipertensiune pulmonara la 6 pacienti, fibroza pulmonara — 4 si
semne de microinfarct pulmonar in 3 cazuri. Leziuni ireversibile ale sistemului cardiovascular au
fost reprezentate de doua cazuri de angina pectorald si un caz de pericarditd persistenta. Incidenta
leziunilor vasculare periferice a fost influentatd de tromboze venoase cu tumefieri sau ulceratii in 6
cazuri. Afectarea sistemului gastrointestinal a fost constatatda doar la un pacient cu infarct
mezenteric. O incidenta sporita a afectarilor ireversibile din partea sistemului musculosheletal a fost
determinata de artrite erozive sau deformante in 3 cazuri, osteoporoza complicata cu fracturi — 9
cazuri si necroza avasculara la nivelul umarului sau capului femural in 5 cazuri. Leziunile cronice
tegumentare au fost prezente la 2 pacienti cu alopecie cronica cicatriceala. Alte leziuni ireversibile la
pacientii din acest lot au fost reprezentate de insuficienta gonadald prematurd, determinata de
menopauza precoce (pana la 40 de ani), care a fost regasita in 2 cazuri, si malignitati — formatiune
malignd a glandei mamare la 0 pacienta.

Un alt obiectiv trasat pentru evaluarea pacientului, inclusiv la etapa precoce, a fost aprecierea
comorbiditatilor si analiza comparativa a rezultatelor obtinute in urma aplicarii instrumentului de
evaluare a comorbiditatilor — indicele Charlson. Astfel, am obtinut o medie +SD de 1,0+1,39 puncte
(i.v. 0-5) in lotul precoce si 1,46x1,71 puncte (i.v. 0-8) la pacientii cu lupus instalat fara semnificatie
statistica (p=0,14).

Am continuat cercetarea prin evaluarea tipurilor de maladii concomitente la momentul
examindrii pacientilor din ambele loturi de studiu, rezultatele fiind prezentate in figura 6. Tn urma
analizei datelor evaludrii maladiilor concomitente conform indicelui Charlson am stabilit prezenta
mai multor patologii la pacientii din ambele loturi de studiu. Cele mai frecvente comorbiditati
prezente la pacientii cu maladia precoce au fost patologia hepatica si boala vasculara periferica,
inregistrate in 5,88% si respectiv 4,42% cazuri. Aceste patologii au fost urmate de boala ulceroasa,
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bronhopatia cronica obstructiva (BPOC) si diabetul zaharat in 2,94% cazuri, precum AVC si boala
cronicd renald (BCR) la 1,47% pacienti.
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Figura 6. Variabilele ICC din loturile de studiu.

In lotul pacientilor cu lupus instalat s-au inregistrat mai frecvent ulcer gastric si duodenal in
11,20% cazuri, boala cronica renala — in 8,96% cazuri si diabetul zaharat tip 2 la 8,20% pacienti.
Maladiile concomitente cu frecventa mai joasa au fost boala vasculara periferica in 6,72% cazuri,
BPOC la 5,94% pacienti. Insuficienta cardiaca cronica, AVC si boala hepatica au fost apreciate egal
in 4,47% cazuri. Asemenea maladii concomitente cum sunt infarctul miocardic si tumorile maligne
au fost diagnosticate la 1,49% pacienti. Mai rar, in 0,74% cazuri, au fost determinate dementa sau
limfomul la pacientii cu maladia avand o durata mai mare de 2 ani. Astfel, restul patologiilor incluse
in ICC, precum sindromul imunodeficientei si leucemia nu au fost determinate la pacientii din
ambele loturi de studiu.

Am fost tentati sd analizam dependenta reciproca dintre durata maladiei si ICC, suspectand

aparitia mai multor patologii concomitente cu cresterea duratei bolii (figura 7).
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Figura 7. Indicele Charlson in dependenta de durata maladiei

Analizand datele din figura, observam tendinta spre majorare a indicelui Charlson cu durata
maladiei. Astfel, la etapa precoce a bolii se noteaza o medie de 1 punct, care in urmatorii ani este in
crestere si constituie in medie 1,03 puncte de la 2 la 5 ani, ulterior 1,4 in perioada de 5-10 ani. De
notat ca perioada intre 10 si 15 ani se caracterizeaza printr-o scadere brusca a indicelui Charlson si
constituie 0,97 puncte. Este evident ca urmatoarea perioada, dupa 15 ani este distinctiva pentru
cresterea semnificativa a indicelui Charlson, posibil, pe seama varstei acestor pacienti, dar si datorita
impactului negativ al bolii de lunga durata.

Am continuat analiza prin corelarea indicilor activitatii si lezarii organice cu indicele Charlson

si evidentierea interdependentei acestora in loturi de studiu.
14



Tabelul 1. Analiza corelativi a indicelui comorbiditatilor Charlson in loturile de studiu

Indici ICC LI, n=68 ICC LII, n=134

PGA r=0,348, p = 0,043 r = 0,305, p =0,0003

PhGA r =0,445, p = 0,008 r=0,370, p <0,0001
SLICC/ACR IL r=0,354, p=0,04 r = 0,490, p <0,0001

Datele ilustrate in tabel releva corelarea moderatd a indicelui Charlson cu indicii evaluarii
globale de catre pacient si medic, precum si indicele lezarii organice in ambele loturi de studiu. De
Notat ca semnificatia statiSticd mai importantd a acestor corelari este in lotul pacientilor cu maladia
avand o durata mai mare de 2 ani, fapt ce poate fi explicat prin intelegerea mai corecta si expunerea
starii globale de catre pacient si ulterior evaluarea corectd de catre medic, ce se reflectda asupra
acestor indici. Indicele lezarii organice, la rdndul sau, este una din determinantele patologiilor
comorbide Tn decursul maladiei, Tncat odata cu cresterea duratei bolii se acumuleaza lezarea
organica reprezentata si prin cresterea frecventei maladiilor concomitente.

Totodata, ne-am propus sa analizam frecventa dizabilitatii la pacientii din studiu, avand in
vedere ca lupusul este o patologie cronica, ce afecteaza capacitatea functionald a pacientilor din
cauza diverselor manifestari si complicatii. In urma cercetarii am determinat prezenta dizabilitatii la
pacientii cu lupus precoce numai la 23,52% pacienti. In acelasi timp, 0 rati invers proportionala, de
74,63%, a fost determinata in randul pacientilor cu lupus constituit. In continuarea cercetirii am
determinat prezenta dizabilitatii la pacientii din studiu in dependenta de durata maladiei, divizata in
maladiei, numai in 7,1% cazuri, cu cresterea ulterioard a acesteia in urmatorii ani. Incidenta
cumulativa a dizabilitatii creste dupa 5 ani de boald, fiind de circa 80%, cu o diferenta
nesemnificativi intre perioadele de 10, 20 sau mai multi ani. In concluzia putem constata ci lezarea
organicd si comorbiditatile influenteazd negativ capacitatea fizica si mentald, ce se reflecta asupra
capacitatii sale de munca si a productivitatii, care scade cu durata maladiei.

4.2. Aprecierea calitatii vietii pacientilor cu maladie precoce si instalata

Morbiditatea in LES ramane inalta, cu potential semnificativ de a afecta viata pacientilor de zi
cu zi, astfel aprecierea calitdtii vietii pacientilor este importantd pentru determinarea globala a
impactului maladiei, inclusiv in perioada precoce. Astfel, in urma analizei calitatii vietii la pacientii
din studiu am nregistrat valori inferioare mediei Tn ambele loturi, media fiind sub 50 de puncte, ce

reprezintd o suferinta fizica si mentald semnificativa la pacientii cu LES (figura 8).
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Figura 8. Analiza comparativa boxplot a compartimentelor calititii vietii pacientilor cu
LES precoce si tardiv.
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Concomitent, am identificat valorile medii ale componentei fizice, fiind nesemnificativ mai
Tnalta la pacientii cu boala precoce (38,79£10,60) comparativ cu maladia de durata (36,76+10,29) si
a componentei mentale cu valori similare la pacientii din ambele loturi de studiu (41,80+10,83 vs
41,97+10,43, LI si LI, respectiv).

In continuarea ideii am efectuat analiza corelativa a indicilor activititii maladiei, lezarii
organice si comorbiditatilor asupra calitatii vietii pacientilor in dependenta de durata bolii. Astfel, in
lotul pacientilor cu maladia precoce am determinat o corelatie moderata, semnificativa statistic, a
compartimentului mental numai cu PGA (r=-0,311, p=0,009) si PhGA (r=-0,355, p=0,003), insa
compartimentul fizic a avut o legatura stransa, semnificativa statistic, cu mai multi indici, precum
PGA (r=-0,670, p<0,0001), PhGA (r=-0,581, p=0,0003), SLAM (r=-0,468, p=0,005) si IC Charlson
(r=-0,577, p=0,0004). in lotul pacientilor cu durata mai mare a bolii am determinat prezenta
corelatiei importante intre compartimentul mental al CV si PGA (r=-0,500, p<0,0001), PhGA (r=-
0,495, p<0,0001), SLAM (r=-0,291, p=0,0007), IL (r=-0,292, p=0,0006) si comorbiditati (r=-0,233,
p=0,006). Compartimentul fizic, la randul sau, a fost caracterizat printr-o corelatie usoara sau
moderata, semnificativa statistic, cu toti parametrii maladiei: PGA (r=-0,569, p<0,0001), PhGA (r=-
0,523,p<0,0001), SLAM (r=-0,380, p<0,0001), SLEDAI (r=-0,326, p=0,0001), IL (r=-0,223,
p=0,0095) si comorbiditati (r=-0,397, p<0,0001). Totodatd, corelarea compartimentelor mental si
fizic in loturi a relevat prezenta legaturii semnificative statistic numai la pacientii cu durata mai
mare a maladiei (LI r=0,154, p=0,3845, LIl r=0,246, p=0,004).

4.3. Valorificarea aderentei la tratament in managementul LES

Tratamentul actual al LES vizeaza multiple obiective, care includ controlul activititii maladiei,
prevenirea acutizarilor si minimizarea complicatiilor bolii sau tratamentului. Asadar, in continuarea
cercetaril am analizat regimul terapeutic la momentul examindrii pacientilor inclusi in studiu, dar si
medicamentele utilizate in ultimul an inaintea vizitei de selectie.

Analiza regimului terapeutic la pacientii din loturile de studiu releva ca toti pacientii (100%)
din lotul precoce au administrat GCS in doze diferite, inclusiv in pulsterapie, precum n lotul cu
lupus instalat - 97,01% din pacienti. Metilprednisolon in doza mai mica de 6 mg pe zi au administrat
semnificativ mai putini pacienti (p=0,0002) cu durata micd a bolii versus durata mare a maladiei
(14,71% vs 40,29%). Doza medie (7,5-30 mg/zi) a fost cea mai frecvent utilizata in ambele loturi de
studiu (52,94% si 54,47%), in timp ce administrarea dozelor de prednisolon mai mari de 30 mg pe zi
s-a notat la pacientii cu maladia precoce (p<0,0001). O altd consemnare importantd este
administrarea GCS in pulsterapie > 250 mg/zi (i/v) cel putin o datd pe parcursul ultimelor 12 luni,
deopotrivd a dozelor mari de GCS in primul lot de studiu (p<0,0001). Rezultatele cercetrii nu
vizeazd o diferentd statistica importanta in administrarea tratamentului imunosupresiv cu
ciclofosfamida, azatioprina, micofenolat mofetil sau metotrexat intre loturi, totodata, diferenta in
administrarea terapiei cu hidroxiclorochina a fost evident mai mare la pacientii cu durata mai mica a
bolii (p=0,001). Referitor la terapia de preventie a tromboemboliilor, am notat administrarea
similara a antiagregantelor in loturi, Tn timp ce terapia anticoagulanta a fost mai frecventa in lotul
pacientilor cu LES precoce (p=0,002).

Conform sarcinilor trasate, am analizat aderenta la tratament a pacientilor din studiu si am
determinat o medie £SD de 1,88+1,47 puncte (i.v. 0-6) in lotul precoce si 2,50+1,39 puncte (i.v. 0-6)
la pacientii cu lupus instalat, cu o diferenta semnificativa sub aspect statistic intre loturi (p=0,02),
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care presupune aderenta mai slaba la tratament la pacientii cu durata mai mare a maladiei In
comparatie cu pacientii cu lupus precoce. Am fost tentati sd analizdm numarul pacientilor din
ambele loturi de studiu conform fragmentarii indicelui Morisky in aderenta inalta, medie si joasa si
am concluzionat ca predominarea aderentei inalte a fost caracteristica pentru pacientii cu maladia
precoce — 55,88% comparativ cu 31,34% pacienti cu boala instalata. Lotul pacientilor cu maladia
mai mare de 2 ani a fost caracterizat de predominarea aderentei medii la tratament in 41,05% versus
36,76% 1n lotul precoce. Aderenta joasa a fost determinata la numai 7,35% pacienti cu LES precoce
si 27,61% pacienti cu LES constituit. Reiterdm ca pacientii cu LES au tendinta de scadere a
compliantei la tratament cu probabilitatea neglijarii tratamentului complex prescris sau modificarea
regimului terapeutic, dozele indicate si ciclurile de administrare a anticoagulantelor, indicate de

specialist.

120.00% :

Hjoasi mmedie =inalta
100.00%
80.00% o 31.34%

55.88%
X 60.00% ————— —

41.05%
40.00% +— ———— —

90.00% 36.76% 1
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LES precoce MMAS-8 | ES constituit
Figura 9. Aderenta la tratament la pacientii cu lupus precoce si instalat.

Analiza corelativa a indicelui Morisky a determinat dependenta compliantei la tratament de
nivelul de studii al pacientilor cu LES precoce, cu scaderea acesteia la pacienti cu un nivel de studii
mai nalt (r=-0,210, p=0,04, LI vs r=0,07, p=0,86, LII). Totodata, starea mentald a pacientilor
influenteaza negativ complianta la tratament in lotul precoce (r=-0,431, p=0,0002, LI vs r=-0,15,
p=0,08, LII).

Analizand cele expuse mai sus, putem concluziona ca tratamentul pacientilor in faza precoce
a maladiei pe seama activitatii inalte in aceasta perioada vizeaza administrarea terapiei cu doze
majorate a glucocorticosteroizilor, dar si administrarea terapiei de baza conform recomadarilor T2T.
Cu toate acestea, pacientul in perioada precoce a maladiei prezintda o compliantd mai Inaltd la
tratamentul administrat de cétre specialist. Totodata, am demonstrat ca aderenta la tratament anume
in aceasta perioada este mai mult influentata negativ de starea mintala si de nivelul de studii al
pacientilor.

4.4. Conduita de management a pacientilor cu LES precoce

Conform sarcinilor trasate am conturat o schema de conduitd a pacientilor cu LES precoce
(figura 10). Tn baza datelor literaturii de specialitate referitor la manifestirile specifice si nespecifice
ale maladiei, criteriile de clasificare a maladiei din 1972, 1987, 1992 si 2012, dar si rezultatele
cercetarii prezente am stabilit urmatoarele principii de management:

1. Se desemneaza pacientii care se prezintd la medicul de familie cu una sau doud manifestari
specifice ale maladiei cu frecventa majorata, precum dureri la nivelul articulatiilor mici sau mari
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si/sau manifestari cutanate specifice: fotosensibilitate si rash malar. Totodata se iau in considerare
asa simptome mai putin frecvente ca si Ulcere bucale/nazale si alopecie. Recomanddm ca acesti
pacienti sa fie investigati minutios pentru prezenta manifestarilor nespecifice ale maladiei, dar cu o
frecventa excedenta, la care se refera fatigabilitatea, febra, mialgiile sau sindromul Raynaud. La
acesata etapa, sugeram efectuarea probelor generale de sénge, pentru evidentierea procesului
inflamator (viteza de sedimentare a eritrocitelor - VSH si proteina C-reactiva - PCR) si excluderea
modificarilor hematologice (anemia, leucopenia, limfopenia, trombocitopenia) rezultatele vor ghida
evaluarea clinica si paraclinicd in dinamicd a pacientului anual, pentru urmatorii 5 ani.

2. Prezenta asocierii una sau doud manifestari specifice ale maladiei cu manifestari
nespecifice, precum si asocierea modificarilor hematologice va necesita consultatia medicului
reumatolog, cu indicatia efectuarii ANA. Titrul acestor anticorpi va presupune tactica ulterioara de
conduita: titrul <1:80, va sugera absenta diagnosticului de LES sau LES probabil, ce inseamna ca
acesti pacienti trebuie sa fie aflati la evidenta anuald a medicului de familie cel putin 5 ani, prin
evaluarea anuala titrului ANA.

3. Toti pacientii cu prezenta la 3 semne si simptome specifice sau nespecifice LES, precum si
cele hematologice, si titrul ANA >1:80, trebuie sa fie investigati ulterior pentru prezenta altor criterii
imunologice. Diagnosticul se bazeaza pe prezenta a 4 criterii de clasificare SLICC, 2012, dar si
ratiune clinicd a medicului reumatolog.

4. Managementul maladiei la etapa precoce dupd stabilirea diagnosticului se bazeazd pe
aprecierea activitatii maladiei si administrarea prompta a tratamentului necesar pentru favorizarea
pronosticului.

5. Evaluarea multidimensionald a pacientilor in primii ani de boald se bazeaza in dinamica,
trimestrial, pe activitatea maladiei, lezarea organica, aprecierea comorbiditatilor si calitatii vietii
pacientilor, cu determinarea factorilor care influenteaza negativ acesti parametri si eradicarea lor
pentru favorizarea pronosticului bolii pe termen lung.

6. Concomitent, este necesara instruirea pacientilor si rudelor acestora in vederea
autoaprecierii stdrii de sanatate si educarea lor pentru cresterea compliantei la tratamentul
administrat. Se recomanda formarea grupurilor de pacienti pentru a crea o relatie bazata pe incredere
cu scopul identificarii necesitatilor si a fortificarii educatiei terapeutice a pacientilor cu LES.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Studiul a evidentiat cd manifestarile de debut ale lupusului eritematos sistemic au fost
repartizate conform frecventei lor: durerile articulare cu tumefieri (64,70%), urmate de
fotosensibilitate (58,82%), fatigabilitate (42,64%), rash malar (32,35%) si febra (29,41%), astfel
definind topul semnelor precoce ale maladiei.

2. In urma analizei manifestarilor predecesoare a maladiei am stabilit cu 4 si 5 ani Tnainte de
adresare la medic, pacientii au prezentat fotosensibiltate, artralgii si subfebriltate, cu 2 si 3 ani
inainte suplimentate cu rash malar, scddere ponderala si leucopenie. Anul premergétor
diagnosticului s-a caracterizat prin completarea tabloului clinic cu fatigabilitate, febra,
trombocitopenie si proteinurie.
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3. Conform rezultatelor cercetarii activitatea LES conform SLEDAI-2K si SLAM a fost inalta
in lotul 1, pe cind lezarile organice ireversibile s-au notat nesemnificative in acelasi lot de studiu
comparativ cu pacientii cu boald constituitd. Analiza loturilor a evidentiat calitatea vietii diminuata
prin componentele fizic (38,79+10,60 si 36,76+10,29 p., LI si LII) si mental (41,80+£10,83 si
41,97+10,43 p., LI si LII) cu scadere mai importanta a componentului fizic in lotul constituit.

4. in rezultatul analizei aderentei la tratament am decelat cd la pacientii cu LES precoce
complianta este mai inaltd comparativ cu lotul constituit (p=0,02). Statut educational Tnalt a
pacientilor precum si starea lor mentala deprimata influenteaza negativ aderenta la tratament.

5. Tn rezultatul cercetarii prezente a fost elaborati o schema de management personalizat a
pacientilor cu manifestarile specifice si nespecifice ale LES. Tratament prompt in perioada precoce
in dependenta de activitatea maladiei si implicarea organica este oportun pentru favorizarea
pronosticului.

RECOMANDARI PRACTICE
Se Recomanda:
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pacientului cu LES precoce, elaborat in cadrul management al bolii la pacientii cu LES.
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Ac anti ADNdc
Ac anti CL

Ac anti Sm

Ac anti-g2GP1
ANA

AVC

BCR

BPOC

C3,C4

GCS

HTA

ICC

IM

MMAS-8

PCR

PGA

PhGA

SLAM

SLEDAI-2K
SLICC

SLICC/ACR
Dl
VAS

LISTA ABREVIERILOR

Anticorpi anti-ADN dublu catenar

Anticorpi anti cardiolipinici

Anticorpi anti Smith

Anticorpi anti Beta2 Glicoproteinal

Anticorpi antinucleari (Antinuclear Antibody)

Accident vascular cerebral

Boala cronica renala

Pronhopneumopatie cronica obstructiva

Fractiile complementului C3, C4

Glucocorticosteroizi

Hipertensiune arteriala

Indicele Comorbiditatilor Charlson

Infarct Miocardic

Scala de aderenta la tratament Morisky (Morisky Medication Adherence Scale)
Proteina C reactiva

Evaluarea globala a pacientului (Patient Global Assessment)

Evaluarea globala a pacientului de catre medic (Physician Global Assessment)
Masurarea activitatii lupusului sistemic (Systemic Lupus Erythematosus
Measure)

Indicele activitatii LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics)

Indicele de Lezare a Clinicilor Internationale Colaboratoare asupra Lupusului
Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index)
Scala Vizuala Analogica (Visual Analog Scale)
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