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1. Introducere, ipoteza de lucru si obiectivele generale

Sclerodermia sistemicd (ScS) este una dintre cele mai complexe boli autoimune, afectind
aproape toate organele si sistemele, si colagenoza cu cea mai mare mortalitate. Diagnosticul
precoce al bolii si identificarea factorilor de prognostic negativ au o importantd majora.

Afectarea vasculara perifericd este cel mai frecvent prima manifestare a bolii. Metoda de
electie pentru evaluarea afectarii vasculare periferice este capilaroscopia periunghiald (NFC).
Modificdrile capilaroscopice se asociaza cu caracteristicile bolii, in special cu un risc crescut de
a dezvolta ulceratii digitale sau cu o activitate mai inaltd a bolii. In plus, afectarea vasculari
perifericd in sclerodermia sistemicd poate avea un impact psihologic important asupra
pacientilor, ducind la depresie sau anxietate. Aldturi de afectarea cutanati si articulo-
tendinoasi, afectarea vasculara poate duce la impotenta functionald marcata, impactind functia
méinilor, activitatile de zi cu zi ale pacientilor sau chiar activitatea profesional.

in ciuda progreselor stiintifice din ultimii ani, impactul afectirii vasculare periferice este
departe de a fi suficient de bine cunoscut. Din acest motiv, lucrarea de fata isi propune si
investigheze asocierea afectirii vasculare periferice cu caracteristicile bolii, In special
potentialul de predictor al modificarilor capilaroscopice, cit si sd aprofundeze impactul afectirii
vasculare periferice asupra capacititii functionale a pacientilor, referindu-se aici la functia
mdinilor i la capacitatea de munci in sclerodermia sistemica.

Teza cuprinde dou# pérti; prima este o parte generald in care sunt prezentate aspecte
actuale ale clasificarii, patofiziologiei, afectdrii clinice si tratamentului bolii, iar a doua parte
este contributia personald la cercetarea in domeniul afectirii vasculare periferice din
sclerodermia sistemica.

Partea speciald cuprinde cinci proiecte de cercetare (un review al literaturii si patru studii
observationale):

1. Aplicatii emergente ale capilaroscopiei semi-cantitative si cantitative in sclerodermia
sistemicd —review al literaturii

2. Studiu pilot: Fiabilitate excelentd a capilaroscopiei periunghiale semi-cantitative la

pacientii cu sclerodermie sistemicd



3. Numdrul mediu de capilare mésurate la capilaroscopia periunghiala se asociazi cu
activitatea bolii $i cu supravietuirea la reevaluare la pacientii cu sclerodermie sistemici

4. O variantd romaneasca a scalei functionale Cochin de dizabilizate a mainii (CHFS) si
CHFS prescurtatd (CHFS-6) la pacientii cu sclerodermie sistemicd — wvaliditate,
reproductibilitate, capacitate discriminativa si sensibilitate la schimbare

5. Factori asociati cu activitatea profesionald la pacientii cu sclerodermie sistemica

2. Metodologia generald a cercetdrii

Primul proiect din contributia personald este un review al literaturii in privinta NFC
semicantitative si cantitative in ScS. Celelalte patru sunt studii clinice observationale; acestea
au fost efectuate pe cohorta de pacienti cu Sc8 a centrului EUSTAR 100 din cadrul Spitalului
Clinic “Dr. Jon Cantacuzino”. Toti pacientii inclusi in studiile din aceasta tezd indeplineau
criteriile de clasificare a sclerodermiei sistemice American College of Reumatology / European
League Against Reheumatism (ACR / EULAR) 2013 (1) sau criteriile ACR 1980 (2).

In review-ului de literaturs sunt revizuite modificirile capilaroscopice specifice ScS. In
acest scop, s-a efectuat o ciutare de literatura in baza de date PubMed a articolelor care cuprind
date de capilaroscopie. Aceste articole au fost apoi revizuite §i impirtite in date despre evaluarea
calitativi si cantitativi sau semicantitativa capilaroscopic3, precum si asocierile capilaroscopiei
cu caracteristicile bolii si beneficiile fiec&rui tip de evaluare.

Primul studiu observational din tezd este un studiu clinic pilot de capilaroscopie
periunghiald in cdmp larg, pentru care s-a folosit Stereomicroscopul Olympus SZX7 (Figura
2.1). A fost evaluat intreg patul vascular de la degetele 2-5 ale ambelor méini si s-a inregistrat

cite o fotografie NFC per deget la marirea 40x (exemple la capitolul dedicat studiului).
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Figura 2.1 Stereomicroscopul Olympus SZX7 utilizat in studiul pilot

Al doilea studiu al tezei a fost legat tot de evaluarea NFC. Pentru acest studiu s-a folosit
un microscop Dino-Lite Premier Digital Microscope, care a fost achizitionat in cadrul
proiectului de cercetare QUANTICAP (“Dezvoltarea unei metode videocapilaroscopice
cantitative pentru evaluarea longitudinala a pacientilor cu sclerodermie sistemicd™), finantat prin
grantul UEFIS-CDI PN-II-PT-PCCA-2013-4 si realizat in parteneriat cu societatea
Optoelectrica 2001 SA, director de proiect Dr. Carmen-Marina Mihai, la care am fost membru
de proiect. Partenerul din proiect, societatea Optoelecirica 2001 SA a proiectat si realizat o
lentila speciald (Figura 2.2 a.}, care asigurd contactul microscopului cu pielea si optimizeaza

claritatea imaginii capilaroscopice.
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Figura 2.2 a. Lentila realizatd de societatea Optoelectrica 2001 S.A. pentru microscopul

Dino-Lite Premier Digital Microscope utilizat in studiul de videocapilaroscopie



Ca si in studiul precedent, a fost evaluat Intreg patul vascular de la degetele 2-5 ale
ambelor méini. De data aceasta, au fost ins& obtinute céte 4 fotografii la mérirea de 200x pentru
fiecare deget, obtindnd astfel cdte 32 imagini per pacient, care au fost ulterior analizate de 2
evaluatori independenti (exemple la capitolul dedicat studiului). La aproximativ 6 luni de la
prima evaluare, a fost efectuatd o reevaluare completa pentru o parte importanta (80%) dintre

pacienti.

Figura 2.2 b. Sistemul videocapilaroscopic format din microscopul Dino-Lite Premier

Digital Microscope si lentila speciald creatd de societatea Optoelectronica 2001 SA

Al treilea si al patrulea studiu sunt legate de influenta afectarii vasculare periferice asupra
capacititii functionale a pacientilor cu ScS, respectiv asupra functiei méinilor, pentru care s-a
validat Scala functionald Cochin de dizabilitate 2 mainilor (CHFS) (3.4), si asupra statutului de
angajare (ES), inclusiv pensionarea precoce (ER}, pentru care s-a folosit un chestionar specific

de capacitate a muncii.

Figura 2.3 Exemplu de afectare a méinilor - anchiloze in flexie, ulceratii digitale



3. Aplicatii emergente ale capilaroscopiei semicantitative si cantitative in

sclerodermia sistemica — review al liferaturii

3.1 Introducere

Sclerodermia sistemicd (Sc8) este din ce in ¢e mai mult considerati ca fiind o boald
vasculara (5). In cele mai multe cazuri, fenomenul Raynaud (RP) este primul simptom al Sc$ si
este in mod obisnuit asociat cu anomalii morfelogice capilare, NFC flind un instrument esential
de diagnostic pentru ScS (6). Aplicarea capilaroscopiei ca instrument de urmarire in Sc8 este
totusi o chestiune de cercetare.

3.2 Capilaroscopia periunghiala calitativa in ScS

Patternul tipic de tip "sclerodermic" NFC a fost definit la microscopie in cdmp larg
(WFSM) prin asocierea capilarelor mérite (bucle simetric dilatate, cu un diametru total al buclei
mai mare de 4 ori mai mare decit normal) si pierderea capilara (7).

Prin utilizarea videocapilaroscopiei periunghiale (NVC), Cutolo si colaboratorii au definit
trei tipuri diferite de pattern sclerodermic: "precoce”, "activ" si "tardiv" (8). Prezenta unui numir
mic de capilare gigante si microhemoragii defineste "patternul precoce". Un numér mare de
capilare gigantice, asociate cu microhemoragii frecvente si o pierdere moderata de capilare, sunt
caracteristicile "patternului activ". Patternul "tardiv" asociazi pierderea severi a capilarelor cu
zone avasculare extinse, Intreruperea arhitecturii normale a capilarelor, forme frecvente
"anormale"; microhemoragiile si megacapilarele sunt de obicei absente sau putine (8). Mai
multe studii au ardtat ci patternurile Cutolo sunt asociate cu activitatea si severitatea bolii.

3.3 Dezvoltarea metodelor NFC semicantitative si cantitative pentru diagnosticarea
precoce a S¢S

Primele aborddri NFC semicantitative si cantitative au fost vizate ca instrumente de
diagnostic, utile pentru a identifica ScS precoce. Grupul condus de Maricq a fost printre primele
care a efectuat NFC semicantitativ prin evaluarea pe o scali de 4 grade (0-3) a gradului de mirire
capilar3 si a nivelului pierderii capilare in toate degetele ambelor maini (7).

Mai mult, cateva metode cantitative cu scopul de a distinge pacientii cu ScS foarte
timpuriu de cei cu RP primar, au inclus masuratori detaliate ale dimensiunilor buclelor in rindul
capilar distal (9). Densitatea liniard capilard a fost masurata prin numararea buclelor capilare in

randul distal de capilare si raportind valoarea medie pe milimetru liniar.



3.4 NFC semicantitativa si cantitativi ca instrument de stratificare a riscurilor si de
masurare a rezultatelor in ScS

Utilizarea NFC la pacientii deja diagnosticati cu ScS este nu este standardizati in prezent.
Dezvoltarea unei méasurdri NFC semicantitative sau cantitative ar putea oferi un instrument
valoros pentru a prezice riscul de complicafii vasculare $i pentru a evalua activitatea si
severitatea bolii In ScS (10). Identificarea predictorilor pentru progresia bolii este o prioritate in
ScS, deoarece ar permite stratificarea riscului pacientilor si gestionarea clinica si terapeutica
adaptati ulterior.

3.5 Metode de evaluare semicantitativa i cantitativi a NVC

Grupul condus de Maurizio Cutolo a dezvoltat o metodd NVC semicantitativi bazati pe
evaluarea pe o scala de 4 grade (0-3) de 6 parametri: capilare dilatate inegal, capilare gigantice,
pierderi capilare, alterarea microarhitecturii capilare, microhemoragii si ramificatii capilare.
Acest scor a condus la prima mésuratoare compozitd NVC, care reprezinta valorile medii pentru
trei din cei sase parametri examinati pe degetele 1I-V bilateral - pierderea capilarelor,
dezorganizarea matricei micro-vasculare si ramificatiile capilare — intr-un "scor de evolutie a
microangiopatiei" variind de la 0 la 9 (11). O evolutie ultericard a acestel evaluari
semicantitative NVC a mentinut doar 4 din cei 6 parametri initiali (capilare gigante, densitate
capilari, micro-hemoragii si ramificatii capilare).

Mai recent, in amplui studiu multicentric CAP, evaluarea semicantitativa a fost inlocuitd

cu 0 metodi cantitativi, numéirind toate microhemoragiile si toate capilarele, capilarele dilatate
inegal, capilarele gigantice si formele anormale in rindul distal Studiul CAP a concluzionat in
principal cd simpla numdritoare a capilarelor este suficientd pentru a monitoriza progresia
sclerodermiei si a validat sugestiile anterioare.
Recent, s-a aridtat cd un scor (mMNEMO) (Figura 3.1 b.), realizat pe baza numarului total de
micro-hemoragii si a capilarelor gigantice observate la un subiect (12}, se coreleazi substantial
cu activitatea bolii in ScS, méasuratd conform scorului Grupului european de studiu pentru
sclerodermie (ESSG).

3.6 NFC si stratificarea riscului pentru leziunile ischemice digitale

Sciderea densitdtii capilare a fost aciatd cu riscul de UD. Mai mult. patternul "tardiv"

NVC este predictor independent pentru aparitia DU (13).



Intr-un studiu prospectiv, un indice capilaroscopic de risc pentru dezvoltarea ulceratiilor
cutanate (CSURI) (Figura 3.1 a.) a avut o valoare predictivd mare pentru aparitia DU in decurs

de 3 luni de evaluare capilaroscopici. Metoda este ilustratd in Figura 3.1 a.

200x

a. scorul CSURIL D (um) x M/N2", unde N cel mai mic numar de capilare din randul distal
dintr-o singura imagine NVC (imaginea cu cel mai mic N din 8 degete examinate), D
diametrul maxim apical si M este numarul de megacapilare (imaginea cu cel mai mare M din 8

degete examinate). In imagine sunt 7 capilare in rindul distal, dintre care 4 sunt capilare

gigantice.
E .
200x

b. scorul mNEMO. Numirul total de MHE de la 8 degete pentru fiecare pacient este definit ca
scorul NEMO (numarul de microhemoragii).
Figura 3.1 Exemple de NVC cantitative (videocapilaroscopie, mérire 200x), dupi (14)
(imagini din colectia centrului EUSTAR 100)
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Folosind CSURI, valoarea ratei de sedimentare a eritrocitelor (ESR) si istoricul de DU, a
fost elaboratd o diagrama de predictie care permite clasificarea pacientilor in 4 categorii de risc
pentru aparitia DU, de la scazut la foarte ridicat (15). Limitarea importantd a acestei metode este
absenta capilarelor gigantice pe NVC la aproximativ 40% dintre pacienti (16). In plus, folosind
numdrul de capilare gigantice la patrat confirmd faptul ci adevératul factor strategic din formula
este de fapt numarul de capilare.

In studiul longitudinal, prospectiv, multicentric CAP (17), numarul de capilare la degetul
mijlociu al mainii dominante, numérul de DU la prima vizitd si prezenta ischemiei digitale
critice la prima vizita au fost factori de risc pentru dezvoltarea noilor DU.

3.7 NFC ca obiectiv (outcome) primar in studiile Sc$
Este inca o chestiune de cercetare. Pentru a-si defini rolul ca obiectiv primar, abordarea cea mai
conservatoare ar fi aplicarea filtrului OMERACT, care include trei componente cheie: adevir
(validitatea, continutul si criteriul constructul}, discriminare (fiabilitatea, sensibilitatea la
schimbare si capacitatea discriminativa ca raspuns la terapie) si fezabilitate. Existd mai multe
studii care demonstreazé aceste caracteristici, Insa trebuie confirmate n studii longitudinale
mari, multicentrice.

3.8 Concluzii

NFC semicantitative si in special cantitative sunt instrumente promitatoare pentru
evaluarea prognosticului bolii si adaptarea tratamentului In ScS. Cu toate acestea, pentru a fi
acceptate ca instrumente pentru activitatea sau severitatea bolii In studiile clinice sau pentru a
deveni ajutoare pentru luarea deciziilor clinice, ele au nevoie de o evaluare suplimentara in
studiile longitudinale si in special in studiile clinice randomizate. Avéand in vedere dovezile, cea
mai fezabild metoda cantitativa NFC este evaluarea numarului mediu de capilare per milimetru

liniar, iar domeniul cel mai studiat de aplicabilitate este predictia noilor UD.

10



4. Studiu pilot: Fiabilitate excelenta a capilaroscopiei periunghiale

semicantitative la pacientii cu sclerodermie sistemica

4.1 Introducere si obiective

NFC semicantitativd reprezintd un instrument promititor pentru evaluarea activitatii si
severitdtii ScS, cu toate acestea nu existd incd un consens asupra anormaliilor capilaroscopice
si felului cum ar trebui analizate (10). Scopul acestui studiu monocentric pilot a fost de a
investiga fiabilitatea evaludrii calitative si semicantitative a evaludrii NFC intre doi evaluatori
si test-retest pentru fiecare evaluator Intr-o cohortd de pacienti cu ScS.

4.2 Pacienti si metode

Au fost inclusi in studiu 48 de pacienti consecutivi cu Sc8 din centrul EUSTAR 100,
evaluati in perioada 10 august 2015 - 19 januaric 2016. Au fost examinate si 16 persoane
sdnatoase, selectate printre personalul clinicii noastre. Au fost examinate NFC degetele 2 - 5 ale
ambelor méini la mirirea 40x. Doi evaluatori independenti au evaluat: megacapilare,
microhemoragii, capilare ramificate, dezorganizare si densitate capilard pe milimetru liniar.
Fiecare anomalie a fost observatd ca prezentd / absentd (analizd calitativd) si evaluatd
semicantitativ pe o scald de la 0 la 3 unde: 0 = absent, I = <33% alterare, 2 = 33-66% alterare
st 3 = 66% alterare (11). NFC calitativi a fost realizati prin clasificarea fiecirui pacient ca avand
aspect NFC "normal” sau "anormal"; acestea din urma au fost clasificate in continuare ca avand
un pattern Cutolo (18) "precoce”, "activ", "tardiv", "normal" si "neclasificabil". Fiecare rater a
reevaluat imaginile NFC a 10 pacienti selectati (imagini NFC cu vizibilitate buna la prima
evaluare).

Analiza statistici

Datele semicantitative au fost analizate prin calcularea scorului mediu pentru anomalii.
Au fost calculate si doufi combinatii: capilare gigantice + microhemoragii = surogat pentru
activitatea vasculari; dezorganizare + ramificatii = surogat pentru leziuni vasculare. Variabilele
au fost analizate pentru fiecare deget si pentru toate degetele prin insumarea scorurilor (separat
pentru fiecare parametru). Acordul interobservator / intraobservator a fost evaluat prin
coeficientul Kappa al lui Cohen pentru variabilele calitative si prin coeficientii de corelatie
intraclass (ICC) pentru valorile medii ale scorurilor anormale. Acordul intraevaluator al datelor

semicantitative a fost analizat utilizdnd testul alpha al lui Cronbach. Diferentele in scorurile
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dintre pacientii cu / fard ulceratii digitale (DU) si cu / fard tratamentul cu Bosentan au fost

analizate prin regresie logistica.

a. aspect capilaroscopic normal. b. pattern sclerodermic precoce

c. pattern sclerodermic activ d. pattern sclerodermic tardiv
Figura 4.1 Capilaroscopii efectuate cu Stereomicroscopul Olympus SZX7 in studiul

pilot; mérire 40x

4.3 Rezultate

Au fost Inregistrate 512 de imagini, dintre care 384 au apartinut pacientilor cu ScS. Toti
controlii au avut imagini normale.

Evaluarea anomaliilor intr-o manierd calitativa (aspect normal / anormal sau patternuri
Cutolo) a ardtat un acord interevaluator moderat (coeficientul k <0,7). Pentru evaluarea NFC
semicantitativa, fiabilitatea interevaluator a variat de la buna la excelenta pentru valorile medii
ale scorurilor anormale ale tuturor degetelor examinate (coeficientii ICC 0,745 pénd la 0,897)
si a fost excelenta pentru scorul de activitate vasculara (coeficient ICC de 0,923) si combinatiile

de anomalii coeficientul de 0,918) (Tabelul 4.1).
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Tabel 4.1 Evaluarea semicantitativd a fiecirei anomalii capilaroscopice (pe o scald 0-3) —

media pe toate cele § degete examinate: fiabilitatea interevaluator prin ICC

Coeficient de corelatie Interval de incredere 95%

Parametru intraclasia (ICC)

Microhemoragii 0,897 0,74 — 0,95
Capilare gigantice 0,885 0,71 - 0,95
Capilare ramificate 0,804 0,49 —-0,92
Dezorganizare 0,745 0,37 -0,89
Densitate 0,866 0,65 — 0,94
Scor activitate vasculara 0,923 0,81 - 0,97
Scor leziune vasculard 0,918 0,78 - 0,96

Atunci cind scorurile au fost evaluate pentru fiecare deget, fiabilitatea interevaluator a
variat de la bund pani la excelentd pentru scorurile medii ale anomaliilor si, de asemenea, pentru
combinatiile de activitate vasculari si leziune vasculari (coeficientii ICC 0,781-0,867 pentru
scorurile medii ale anomaliiler $i 0,713 pana la 0,856 pentru combinatii), In timp ce pentru
evaludrile calitative fiabilitatea interrater a fost mult mai slabé (coeficientii k <0,7).

Fiabilitatea intraevaluator a fost buna pana la excelenti pentru valorile medii ale scorurilor
anormalititilor si a combinatiilor de activitate si de dauni la toate degetele si la fiecare deget
pentru ambii evaluatori (Tabelul 4.2); pentru evaluarea calitativi, numai unul dintre evaluatori
a avut un bun acord test-retest (rezultatele nu au fost prezentate). Nu a existat nicio diferenta in
ceea ce priveste scorurile NFC intre pacientii cu istoric DU sau tratamentul cu Bosentan
(rezultatele nu au fost prezentate).

Tabelul 4.2 Evaluarea semicantitativi a fiecirei anomalii capilaroscopice (pe o scala 0-

3): fiabilitatea intracvaluator prin Cronbach’s alfa; dupi (19)

Cronbach’s alpha Cronbach’s alpha
Evaluator 1 Evaluator 2

Microhemoragii 1,00 0,992
Capilare gigantice 0,981 0,628
Capilare ramificate 0,976 0,986
Dezorganizare 0,966 0,990
Densitate 0,996 0,933
Scor act£v1tatc 0,990 0.837
vasculara

Scor leziune vasculara 0,980 0,992
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4.4 Discutii si concluzii

Evaluarea NFC semicantitativd are o fiabilitate excelentd inter- si intrarater, si este
superioard fatd de evaluarea calitativi NFC. Dintre toate datele semicantitative, indicii
compoziti pentru activitatea bolii microvasculare si leziunea microvasculari au avut cele mai
bune rezultate de fiabilitate, atdt cu ICC, cat si cu Cronbach's alpha> 0,9. Aceste rezultate
reprezintd un pas important spre dezvoltarea NFC semicantitativa ca méasura de evaluare a bolii
microvasculare asociate cu ScS.

Inregistrarea unei singure imagini per deget a facut analizele calitative si semicantitative
mai usoare §i mai rapide, mentinind in acelasi timp o fiabilitate satisfacatoare.
Limit#rile a studiului au fost experienta diferitd in NFC a cititorilor (unul dintre ei fiind student
medical) si imposibilitatea utilizdrii aceleiasi metode statistice la evaluarea fiabilitatii evaluérii

calitative si semicantitative.

5. Numirul medin de capilare se asociazi cu activitatea bolii Ia
reevaluarea de 6 luni si cu supravietuirea la pacientii cu sclerodermie

sistemica

5.1 Introducere

Scaderea densitatii capilare este asociata cu prezenta ischemiei digitale severe la 6-12 luni
de urmirire (20). Scopul acestui a fost de a cerceta asocierile numarului mediu de capilare pe
NFC, evaluate in trei moduri diferite, cu caracteristici ale bolil, cum ar i afectarea vasculard
perifericd (ulcere digitale (DU)) sau istoricul de DU), activitatea bolii (m#surati prin scorul de
activitate a bolii European Scleroderma Study Group (ES¢SG) (21)) si supravietuirea in cohorta
de pacienti cu ScS a centrului EUSTAR 100.

5.2 Pacienti si metode

Saizeci si opt de pacienti cu ScS au fost inrolati prospectiv din mai pani in decembrie
2016, dintre care 54 au fost reevaluati la 6 luni. Starea de supravietuire a fost investigat3 ia toti
pacientii la pind la 12 luni dupa incheierea studiului. Au fost examinate 8 degete (Il pdnd la 'V
ale ambelor méini) prin NFC la marirea 200x si au fost salvate 4 imagini pentru fiecare deget.

Imaginile NFC au fost evaluate independent de 2 evaluatori, fiecare scorind numéarul mediu de
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capilare: la toate degetele (N), la degetul al treilea al méinii dominante (dN3) si la degetul al
patrulea deget al méinii ne-dominante (ndN4) pentru fiecare pacient. dN3 si ndN4 au fost alese
pe baza datelor din literatura de specialitate. A fost realizatd si evaluarea NFC calitativa,
clasificind pacientii in patternurile Cutolo ('precoce’, 'activ', 'tardiv', 'NFC normal' sau
‘neclasificabil in vreun pattern). Activitatea bolii a fost evaluata prin scorul EScSG 2003 (21).

Analiza statistica

Diferentele dintre scorurile medii ale capilarele, respectiv dintre patternurile Cutolo, intre
pacientii cu si fird DU au fost evaluate prin testul Mann-Whitney U, respectiv Pearson chi
square. Regresia liniard a fost utilizat3 pentru a testa asocierile dintre numé&rul mediu de capilare
si patternurile Cutolo la prima vizitd si activitatea bolii la 6 luni de urmérire, in timp ce regresia
logisticd a fost utilizati pentru identificarea factorilor de risc capilaroscopici pentru mortalitate
la evaluarea de ping la 12 luni.

5.3 Rezultate

Au fost inclugi 7 barbati / 61 de femei, cu o vérstd medie (SD) de 52,9 (11,0) ani si durata
bolii de la primul simptom non-Raynaud de 9,2 (7.1) ani; 69,1% au avut un istoric de DU. In
total, 2176 imagini de capilaroscopie au fost evaluate la prima vizité si 1728 la vizita de urmérire

de la 6 luni.

a. aspect capilaroscopic normal b. pattern sclerodermic precoce
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c. pattern sclerodermic activ d. pattern sclerodermic tardiv

Figura 5.1 Capilaroscopii efectuate in studiul de videocapilaroscopie; mirire 200x

Numérul mediu de capilare per milimetru pentru toate degetele (N) a fost cuprins intre 3,4
si 9,1, cu o medie (SD) de 5,6 (1,7) pentru evaluatorul 1, respectiv 3,3 si 8,9, 5.2 (1,4) pentru
evaluatorul 2; scorurile medii pentru dN3 si ndN4 au avut valori similare si au fost similare intre
cei doi evaluatori.

Analiza datelor transversale

La prima vizitd, pacientii cu antecedente de DU au avut scoruri medii capilare semnificativ
mai mici la analiza pentru evaluatorul 1, vs. pacientii care nu au prezentat niciodatd DU. Desi a
existat o tendintd spre semnificatie a numarului mediu de capilare pentru toate degetele (N), p

= 0,09, aceasta diferenta nu a atins semnificatia statistici la analiza pentru evaluatorul 2.

Tabelul 5.1 Diferentele dintre numérul mediu sau capilarele la pacientii cu si fara istoric de

pU

Istoric de DUs Fara istoricde DUs  p”

interval; medie (8D))  interval; medie (8D)
N evaluator 1 3.4-8.6; 5.04 (1.4) 3.4-9.1;64(1.8) 0.016
dNs evaluator 1 2.5-9.8; 4.9 (1.8) 2.3-10.3; 6.2 (2.3) 0.033
ndNy evaluator 1 2.0-9.0; 4.8 (1.5) 2.5-11.5;6.0(2.1) 0.017
N evaluator 2 3.5-7.9;5.0(1.D) 3.3-89;5.7(1.7) 0.09
dNs evaluator 2 2.8-9.3; 5.0(L.5) 2.8-8.3; 5.6 (1.9) 0.23
ndNy evaluator 2 2.5-9.0; 5.2 (1.3) 3.5-9.3; 5.6 (1.6) 0.45

*Mann-Whitney U test; N = numéarul mediu de capilare din toate degetele, dN3 = numirul
mediu de capilare din al treilea deget al méinii dominante, ndN4 = numarul mediu de capilare

din al patrulea deget al mainii ne-dominante
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Nicio diferentd nu a fost gasita pentru vreunul dintre cei 2 evaluatori in ce priveste
patternurile Cutolo la pacientii cu gi fard istoric de DU, desi a existat o tendintd pentru
semnificatia statistica, p = 0,07, pentru evaluatoru] 1 (test chi pétrat, datele nu sunt prezentate).
Nu a fost gasita nicio asociere cu alte caracteristici ale bolii la prima vizita.

Analiza datelor longitudinale

In analiza de regresie liniara ajustati pentru virsti, sex si istoric de DUs, N si dN3 pentru
evaluatorul 2 au fost asociate invers cu scorul EScSG la 6 luni de urmirire (tabelul 5.2). in plus,
a existat o tendintd de semnificatie pentru dN3 pentru evaluatorul 1 si ndN4 pentru evaluatorul
2. Patternurile Cutolo nu au fost semnificativ asociate cu activitatea bolii la reevaluarea de 6
luni pentru niciun evaluator. Nu am gésit nici o asociere sau niciun numar mediu de referinta
sau capilare cu caracteristici separate ale bolii la monitorizare. Nu s-a gésit diferente intre

numdirul mediu de capilare la prima vizitd si DU incidente dupa 6 luni de monitorizare.

Tabelul 5.2 Asocieri intre numérul mediu de capilare la nivelul initial si scorul activititii bolii
EScSG la 6 luni de follow-up

Predictori B (95% CI) p

N evaluator | -0.03 (-0.40, 0.34) 0.866
dN3 evaluator 1 -0.23 (-0.47, 1 0.056
ndNy evalunator 1 -0.11 (-0.34, 0.12) 0.346
N evaluator 2 -0.45 (-0.834, -0.07) 0.022
dN3 evaluator 2 -0.33 (-.62, -0.03) 0.032
ndN4 evaluator 2 -0.27 (-0.57, 0.02) 0.070

Regresie liniard ajustatd in functie de varsti, sex si istoric de DU; variabild dependenti scorul
activitatit bolii EscSG: N = numarul mediu de capilare la toate degetele, dN3 = numarul mediu
de capilare la cel de-al treilea deget al méainii dominante, ndN4 = numéarul mediu de capilare la
a} patrulea deget al méinii non-dominante, EScSG = European Scleroderma Study Study Group

Scoruri (21);

in regresia logistica ajustata pentru varsta si sex, un numir mai mic de capilare la degetul
4 al méinii nedominante (ndN4) a fost asociat cu supravietuire mai scizutd, cu un raport OR
(95% interval de Incredere) de 0,40 (0,16, 0,97) pentru evaluatorul 1 si 0,31 (0,10, 0,92) pentru
evaluatorul 2. Patternurile Cutolo nu au fost asociate cu supravietuirea in analiza datelor oricirui
evaluator. Cauzele de deces includ afectarea pulmonar interstitiala (2 cazuri), aritmii cardiace

(3 cazuri), infarct mezenteric, ocluzie intestinala si neoplazie esofagiana (cate un caz).
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10.4 Discutii si concluzii
Un numir mediu scizut de capilare per milimetru la prima vizita este asociat cu un istoric de
DUs si cu o activitate mai Inaltd a bolii si scdderea supravietuirii la vizitele de urmirire. Exista
diferente semnificative ale tuturor scorurilor capilare medii intre pacientii cu si fard istoric de
DU la prima vizita, sugerind faptul ca acestea ar putea i utilizate alternativ In functie de context
(adicd@ scorul mediu total per pacient Intr-un context de cercetare si scorul mediu pe deget in
practica clinicd). Nu am gasit asocieri cu dezvoltarea de DU la 6 luni de urmdrire. Mai mult, nu
am gasit nicio altd asociere prin regresie liniard sau logisticid cu caracteristici ale bolii la
momentul inifial analizate individual. Cu toate acestea, ¢dnd caracteristicile bolii au fost inclise
intr-un indice compozit, cum este EScSG, am gésit ¢d numérul mediu de capilare s-a asociat cu
activitatea bolii la reevaluarea de 6 luni.

in cele din urma, am constatat cd un numar mediu de capilare scizut la degetul inelar al
mdinii nedominante a fost asociat invers cu riscul de deces intr-o analizéd de regresie logistica,
ajustatd pentru varstd si sex. Rezultatele noastre pot sugera, de fapt, cd vasculopatia este un
marker-surogat pentru acesti pacienti cu o boald mai severa.

in concluzie, intr-o cohorti dintr-un singur centru, numarul mediu de capilare, in special
numiérul mediu total per pacient, are o performanti buna in discriminarea dintre pacientii cu si
fara istoric de DU, si in detectarea activitatii crescute a bolii si sciderea supravietuirii la vizitele

de urmirire.

6. O varianti romineasci a scalei functionale Cochin de dizabilizate a
mainii (CHI'S) si CHFS prescurtati (CHFS-6) la pacientii cu sclerodermie
sistemici — validitate, reproductibilitate, capacitate diseriminativa si

sensibilitate la schimbare

6.1 Introducere

Implicarea méinilor este observata foarte frecvent la pacientii cu ScS si are o cauzalitate
complexs, in care foarte importantd este afectarea microvasculard (22). Scala functionald
Cochin de dizabilitate a méinilor (CHFS), sau Duruoz Hand Index, este un chestionar auto-
administrat contindnd 18 Intrebari, structurate in 5 categorii distincte, concepute pentru a evalua

functia méinii In activititi de bucatirie, imbricat, igiend personala, birou si alte activitati
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generice (3,23). Fiecare intrebare este marcatd de la 0 (fird dificultate) la 5 (imposibil de
completat), insuménd un scor total de minim 0 pani la maxim 90. CHFS a fost conceput si fie
completat rapid (aproximativ 3 minute). Recent, a fost dezvoltatd si validatid o formé scurta de
CHFS care cuprinde 6 itemi (CHFS-6) intr-o cohorta de pacienti cu ScS (24), dar nu are validare
externi. CHFS-6 este format din 6 inirebdri marcate, de asemenea, de la 0 (fard dificultate) la 5
{(imposibil de completat), structurate in 3 categorii distincte: bucitirie, imbracat si altele, cu un
scor maxim de 30, interval 0-30. Niciunul dintre cele doui chestionare nu a fost validat anterior
la pacientii romani.

Obiectivul studiului a fost traducerea si validarea CHFS si a noului CHFS-6 intr-o cohortd
de pacienti romani cu ScS.

6.2 Pacienti si metode

Au fost inciusi 70 pacienti consecutivi cu S¢S in perioada 10 octombrie 2014-16 iunie
2016. Traducerea in limba romana a CHFS a fost realizatd de o echipi formati din 2 reumatologi
si un student la Medicind. CHFS a fost administrat preliminar la 5 pacienti din Clinica.

Pacientii au completat chestionarele CHFS si SHAQ, precum si testul de Mobilitate a
mdinilor in Sclerodermie (HAMIS), in timpul unei vizite de rutini in centrul nostru EUSTAR.
Raza de miscare a degetelor a fost, de asemenea, masuratd folosind 3 tipuri de evaluare: extensia
degetului (FE), distanta deget - palma (FTP) si diferenta lor aritmetica (AFTP).

Analiza statistici

Consistenta interna (méasura a fiabilitatii), a fost evaluata pentru toti 70 de pacienti pentru
CHEFS total, respectiv CHFS-6, iar pentru categoriile lor s-a folosit Cronbach’s alfa, in timp ce
reproductibilitatea test-retest a fost testatd utilizind coeficientii de corelatie intra-clasd (ICC) la
38 pacienti (Pasul 1). CHFS a fost corelat cu SHAQ, HAMIS si cele 3 médsuriitori ale miscirilor
degetului (coeficientii de corelatie ai lui Spearman) (validitatea constructului). A fost comparati
distributia CHFS si CHFS-6 intre diferite subseturi de pacienti folosind testul Mann-Whitney U
(capacitatea discriminativa). in plus, CHFS-6 a fost corelat cu CHFS (Pasul 2). Treizeci si cinci
de pacienti au avut a doua evaluare la 0 medie (deviatie standard, SD) de 8,1 (3,0) luni. Printre
acestia, au existat 8 pacienti care au avut ScS cu afectare cutanatd difuza precoce si progresivi,
si a putut fi evaluatd sensibilitatea la schimbare a CHFS si a CHFS-6 (prin mérimea efectului
(effect size, ES) (Cohen’s d) si media standardizati a raspunsului (standardized response mean,

SRM)) (Pasul 3).
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6.3 Rezultate

Au fost 63/70 de pacienti de sex feminin, cu o vérstd mediana + IQR de 53.0 £ 21.0 ani.

CHFS a avut un scor median + IQR de 17.5 % 34.0, interval (0-71) (interval posibil (-90)
la prima evaluare si 25.0 £ 37.0, interval 0-73 la urmatoarea vizitd, in timp ce CHFS-6 a avut
un scor median £ IQR de 5.0 £ 11.3, interval 0-25 (interval posibil 0-30) la prima vizita, si 8.0
+ 13.0, interval 0-24 la vizita de urmérire.

Pasul 1: Reproductibilitatea test-retest a CHFS si a CHFS-6 a fost; consistenta interna a

fost, de asemenea, foarte buni (Tabelul 6.1).

Tabel 6.1 Reproductibilitatea test-retest si validitatea internd a CHFS si CHFS-6 (Pasul 1, 38

pacienti, respectiv 70 pacienti)

CHFS ICC, CHFS—6 ICC, CHFS Cronbach’s CHFS—6

Categorii CHFS - " alpha, Cronbach’s alpha,
N=38 N=38 N=70 N=70

Bucitiirie 0.980 0.983 0.851 0.810

Imbracat 0.870 0.937 0.803 0.517

Igiena personala 0.940 - 0.812 -

Birou 0.930 - 0.807 -

Alele 0.960 0.920 0.746 0.641

Total 0.980 0.984 0.960 0.897

CHF S= scala Cochin de dizabilitate a mdinii; ICC= coeficientul de corelatie intraclasi

Pasul 2: Validitatea constructului CHFS si CHFS-6 a fost dovediti prin corelatii moderate pani
la puternice cu HAMIS, SHAQ si cu cele 3 méasuratori ale miscarii degetelor (FE, FTP, AFTP)
{Spearman's tho 0.48-0.82, p <001 pentru CHFS, respectiv 0,51-0,76, p <001 pentru CHFS-6).
Corelarea CHFS-6 cu CHFS a fost foarte buni (r. Spearman 0.96, p <0.001).

Au existat diferente semnificative statistic intre pacientii cu si fard: istoric de UD, istoric de
artritd, contracturd de flexie a degetelor si afectare cutanati difuzi (prin testul Mann-Whitney

U), care dovedesc capacitatea discriminativd a CHFS si a CHFS-6 (Tabelul 6.2).

Tabel 6.2 Validitatea constructului si capacitatea discriminativd a CHFS si CHFS-6 (Pasul 2,

70 pacienti)
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CHFS CHFS-6

Variabile (Spearman’s p (Spearman p
rho) ’s rho)

SHAQ 0.817 <0.001 0.762 <(.001
HAMIS 0.747 <0.001 0.748 <0.001
FE mediu -0.560 <0.001 -0.599 <0.001
FTP mediu 0.482 <0.001 0.508 <0.001
AFTP -0.609 <0.001 -0.637 <0.001
CHFS - - 0.960 <0.001
Istoric de UD" 0.047 - 0.041
Istoric de artrita” <0.001 - <0.001
Contracturi articulare” <0.001 - <0.001
dcScS’ - 0.046 - 0.036

"Mann-Whitney U test; SHAQ= chestionarul de evaluare a stirii de sinitate n sclerodermie;
HAMIS = testul de mobilitate a mainilor in sclerodermie; FE = extensia degetului; FTP =

distanta deget-palmi; A FTP=FE-FTP; UD=ulcere digitale; dcScS=afectare cutanati difuza

Pasul 3: Sensibilitatea la schimbare a fost moderaté pané la bund, cu un SRM de 0.8 5i ES
de 0.4 pentru CHFS si SRM de 1.1 si ES 0.6 pentra CHFS-6, dovedind o buni performanta a
CHFS si CHFS-6 pentru detectarea cu exactitate a modificérilor la pacientii cu dizabilitate a
maéinii.

6.4 Discutii si Concluzii

CHFS este un instrument valid si util pentru evaluarea dizabilititii complexe a méinilor
din SeS (11). Studiul nostru este primul care valideaza CHFS in limba roméani.

Versiunea roméneascd a CHFS a avut o consistentd internd si o fiabilitate test-retest
excelente. Coroborind validitatea constructului a CHFS, am gésit corelatii bune cu SHAQ,
precum si cu HAMIS si corelatii moderate cu misuritorile antropometrice. in plus, CHFS a avut
o buni capacitate de a diferentia intre grupurile de pacienti cu si fara: istoric de UD, artritd si
contracturi in flexie a minii / degetelor, precum si Intre pacientii cu afectare cutanati difuza si
limitati, toate aceste rezultate sustindnd capacitatea sa discriminativi.

CHFS a fost o masurd sensibild pentru a detecta modificiri auto-raportate ale starii
clinice, care in final poate influenta decizia terapeutica.

Noua formi scurti cu 6 itemi (CHFS-6), de asemenea a avut performante bune in cohorta
noastrd. CHFS ar putea fi scurtat la acest chestionar cu 6 itemi, cu doar o pierdere minima de

informatii, mentinind o validitate interna buna si, de asemenea, validitatea constructului buna
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cu corelatii bune cu SHAQ si HAMIS. CHFS-6 a avut corelatii moderate cu misuratorile
antropometrice si o buna capacitate de a diferentia intre grupurile de pacienti cu si fari istoric
de UD, artritd i, respectiv, contracturi articulare, precum si intre afectarea cutanati difuzi si
limitata. CHFS-6 a avut sensibilitatea la schimbare buna, similar cu CHFS. Versiunea mai scurti
CHFS-6 reuseste deci si pastreze elementele care acoperd un o gami largi de trasituri.

Limitarile studiului sunt numdrul relativ redus de pacienti cu dcSc$ precoce inclugi in
din cauza variabilitatii medicamentelor si dozelor, precum st disponibilitatea recentd a
bosentanului pentru preventia UD in tara noastrd pe durata studiului.

in concluzie, CHFS si forma scurti CHFS-6 sunt fiabile, valide, sensibile la schimbare si
instrumente usor de utilizat pentru evaluarea afectiirii mainilor la pacientii cu ScS. Putem
observa un beneficiu substantial pentru utilizarea CHFS in studiile clinice si CHFS-6 in practica

clinicé, pentru a evalua severitatea afectiirii mainilor in ScS.

7. Factori asociati cu activitatea profesionali la pacientii cu

sclerodermie sistemica

7.1 Introducere

Capacitatea de munca reprezinti o parte importantd in viata adultilor. Manifestirile clinice
ale ScS, precum UD, mobilitatea redusd a mdinilor sau fatigabilitatea au un impact major in
viata pacientilor cu S¢S, care destul de des sunt nevoiti s& isi schimbe locul de munca sau s se
pensioneze anticipat. Obiectivul acestui studiu este de a evalua statutul de angajare (ES),
inclusiv pensionarea precoce (ER), precum si asocierile ES cu caracteristici demografice si de
boala si cu chestionare legate de starea de sénatate a pacientilor.

7.2 Pacienti si metode:
Au fost inclusi In studiu pacienti consecutivi cu ScS examinati in centrul EUSTAR 100 in
pericada 11.2011-11.2016, care erau sub vérsta de pensionare In tara noastra. Pacientilor li s-a
cerut sa raporteze ultima lor ocupatie si cerintele locului de muncd. De asemenea, au fost
adunate informatii despre habitat, nivelul de invatdmant - inferior (invatdmant primar, gimnazial
si scoald comerciald) si superior (liceu sau universitate), date legate de boald conform

recomandérilor EUSTAR si 2 chestionare legate de starea de sanétate (SHAQ si CHFS).
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Analiza statisticd

Asocierile dintre ES si potentiali predictori, cum ar fi educatia, starea socio-economici,
trasdturile bolii si chestionarele legate de sinatate) au fost testate folosind regresia logistica
ajustatd pentru varstd si sex.

7.3 Rezultate

Au fost inclust 66 de pacienti, dintre care 8 au fost barbati (12.1%), cu o varstd medie +/-
SD de 49.1 +/- 9.3 ani.

Folosind regresia logisticd ajustatd pentru vérstd si sex, educatia superioara s-a dovedit a
fi important asociati cu rdmdnerea in activitate profesionald (proportie (95% interval de
incredere) (OR (95% CI)) 9.0 (1.5, 52.4), in timp ce conditiile de munca (muncd manuala, stres)
nu au avut nicio influent3 asupra statutului de angajare. Lipsa UD (prezent sau istoric) a fost de
asemenea puternic asociatd cu activitatea profesionald (OR (95% CI)) 7.4 (1.8, 30.2). In plus, a
existat o tendintd spre semnificatie pentru deScS si contracturile articulare (OR (95% CI), 3.9
(0.9, 17.4), p 0.079, respectiv 0.3 (0.6, 1.1}, p 0,073). Nu s-au gisit asocieri semnificative ale
caracteristicilor bolii, cum ar fi mRSS si testele functionale pulmonare sau chestionare legate

de sadnitate (SHAQ, DHI) cu statutul de angajare (Tabelul 7.1).

Tabel 7.1 Asocieri ale caracteristicilor belii cu statutul de angajare (regresie logistica

ajustatd pentru varsti si sex)

OR (95% CI) p
Lducatie superioari 9.5 (1.6, 54.8) 0.01
Munci manuala 0.6 (0.98,3.4) 0.23
Efort neuropsihologic 1.1 (0.3,3.5) 0.85
dcScS 3.9(0.9,17.4) 0.08
Contracturi articulare 0.3 (0.6, 1.1) 0.67
FVC 1.0 (0.9, 1.1) 0.12
Lipsa UD (vreodati) 7.4 (1.8, 30.2) 0.01
SHAQ 0.9 (0.9, 1.0) 0.52
DHI 0.9 (0.9, 1.0 0.45

dcScS = sclerodermie sistemicd cu afectare cutanatd difuzi; FVC = capacitatea vitala
fortata; UD = ulcere digitale; SHAQ = chestionar pentru evaluarea stirii de sdndtate in
sclerodermie; DHI = indexul functional Duruoz; OR= proportie (odds ratio); CI= interval de

incredere



12.4 Discutii si concluzii

Am constatat o dizabilitate de¢ munca importanti si pensionare timpurie din cauza Sc$8 si
am ardtat cd educatia §i afectarea vasculari perifericd (UD) pot influenta dacé pacientul riméne
activ profesional sau se pensioneazd timpuriu. In studiul nostru, pacientii care au un nivel
superior de invatdmant (liceu sau universitate), sau nu au avut niciodatd UD au tendinta de a
ramane angajati mai mult timp si au un handicap de munci mai mic.

A existat o tendintd pentru semnificatia statisticd (p=0,079) a asocierii dintre afectarea
cutanatd difuzd si pensionarea anticipat, dar considerdm ci din cauza numdrului relativ redus
de pacienti, nu s-a atins pragul semnificatiei statistice. Asocierea contracturilor articulare cu
pensionarea anticipati a arfitat, de asemenea, o tendintd spre semnificatie statisticd (p = 0,073).

Limitarea studiului este lipsa de date publice disponibile pentru pensionarea precoce in
populatia generala.

In concluzie, Sc$ este asociat cu handicap de muncé substantial si pensionare precoce.
Completarea Invitdmantului superior, definit ca liceu sau universitate, si lipsa UD in istoric au

fost important asociate cu riménerea in cAmpul muncii.

8.1 Concluzii generale

Review al literaturii.

¢ NFC semicantitative si in special cantitative sunt instrumente promititoare pentru
evaluarea prognosticului bolii si adaptarea tratamentului in ScS.

e Pentru a fi acceptate ca instrumente pentru activitatea sau severitatea bolii in
studiile clinice sau pentru a deveni ajutoare pentru luarea deciziilor clinice,
necesitd evaluare suplimentara in studii longitudinale si clinice randomizate.

o Cea mai fezabild metodd cantitativd NFC este evaluarea numirului mediu de
capilare per milimetru liniar, iar domeniul cel mai studiat de aplicabilitate este
predictia noilor UD.

Studiul 1 pilot

e NFC semicantitativi are o fiabilitate foarte buna intra- si interevaluator
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o Indicii compoziti pentru activitatea bolii microvasculare si leziunea
microvasculard au cele mai fiabile rezultate
Studiul 2 de videocapilaroscopie
o  Numdirul mediu scizut de capilare per milimetru la prima vizitd este asociat cu un
istoric de UD
e Numdrul mediu scdzut de capilare per milimetru la prima viziti este asociat cu o
activitate mai inaltd a bolii (EScSG) la reevaluarea de 6 luni
» Numirul mediu scazut de capilare de la degetul inelar al miinii nedominante se
asociaza cu sciderea supravietuirii la vizitele de urmérire
e Desi nuam putut ajunge la un consens asupra celei mai bune modalititi de a evalua
numirul mediu de capilare, am gésit multiple asocieri cu activitatea si severitatea
ScS pentru fiecare tip de evaluare, care confirma importanta numaérérii capilarelor
Studiul 3 validarea CHFS
e CHFS diferentiaza intre grupurile de pacienti cu si fara: istoric de UD, artrit3 si
contracturi in flexie a méinii / degetelor, afectare cutanati difuzi si limitata
e CHFS are o buni sensibilitate la schimbare
o Noua forma scurtd cu 6 itemi (CHFS-6) are performante bune, cu doar o pierdere
minimé de informatii
Studiul 4 capacitatea muncii
e Existd o dizabilitate de muncd important si pensionare timpurie din cauza S¢S
e Pacientii care nu au avut niciodatd UD raman angajati mai mult timp
e Un nivel superior de Invitdmént (liceu sau universitate}, a fost asociat cu un nivel

mai mare de angajare si continuarea activititii profesionale

8.2 Contributii personale

Cele patru studii impreund cu review-ul de literatura, realizeazd o imagine complexa a

afectdrii vasculare periferice din 5c¢S, de la implicatiile directe (asocierile modificirilor

capilaroscopice cu aparitia ulceratiilor digitale sau cu activitatea bolii; fiabilitatea evaluarii

capilaroscopice) la cele indirecte, dar la fel de importante (influenta afectirii vasculare periferice

asupra capacitatii functionale a pacientilor cu sclerodermie sistemic).
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Review-ul de literatura priveste aplicatiile capilaroscopiei semi-cantitative si cantitative
in Sc8 si a fost publicat in Microvascular Research, jurnal cu factor de impact 2.604. Studiul
pilot de capilaroscopie a investigat fiabilitatea evaluarii calitative si semicantitative a evaludrii
NFC si a fost publicat in Revista Romana de Reumatologie, acreditatda CNCSIB B+, in timp ce
studiul de validare a chestionarului CHFS a fost publicat in Journal of Clinical Rheumatology,
jurnal cu factor de impact 1.897. Celelalte doua studii (de videocapilaroscopie si capacitatea
muncii sunt in curs de publicare).

Toate cele patru studii clinice au fost realizate pe aceeasi cohortd de pacienfi cu
sclerodermie sistemicd a centrului EUSTAR (EUropean Scleroderma Trials and Research) 100
din cadrul Spitalului Clinic “Dr. lon Cantacuzino®, o cohorti initiatd in anul 2006, odata cu
afilierea centrului la grupul EUSTAR si care a crescut la peste 100 de pacienti in prezent, cu
vizite pericdice in centru, reprezentind o contributie importantd a cercetirii romdanesti la
progresele realizate in studiul ScS. Am contribuit la aceasti crestere a centrului EUSTAR 100,
fiind responsabild, sub coordonarea doamnei doctor Carina Mihai, conducitoarea centrului, de
recrutarea si evaluarea acestor pacienti din 2010 péna in prezent.

in plus, aceastd perioada de studii doctorale a reprezentat oportunitatea de a avea
colaboriri in proiecte internationale (coautor al urmitoarei editii din 2020 a cursului online
EULAR (European League Against Rheumatism) de sclerodermie sistemicd, membru al
grupului de tineri cercetitori Young Investigators Group din cadrul EUSTAR), de a fi coautor
al unor articole publicate in reviste de prestigiu (Vasodilators and low dose acetylsalycilic acid
are associated with a lower incidence of distinct primary myocardial disease manifestations in
systemic sclerosis: Results of the DeSScipher inception cohort study, publicat recent in Annals
of the Rheumatic Diseases, sau The use of patient-reported outcome instruments in clinical trials
of systemic sclerosis, acceptat pentru publicare in Journal of Scleroderma and Related
Diseases), sau sunt in stadii avansate de elaborare (Digital Ulcer Debridement in Systemic
Sclerosis: A Systematic Literature Review, submis) si de a castiga timp de 3 ani succesiv premii
ale Societatii Romane de Rumatologie (SRR) pentru lucriri prezentate la Congresul SRR (2015-
2017) si, respectiv, ale Societitii Romine de Medicina Interni (SRMI) pentru lucriri prezentate

la Congresul National de MI (2017-2019).
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