MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.5-002.525.2 (043)

SADOVICI-BOBEICA VICTORIA

EXPRESIA CUTANATA IN EVOLUTIA LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC

321.04 REUMATOLOGIE

Autoreferatul tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINAU, 2017



Teza a fost elaboratd la Departamentul Medicind Internd, Disciplina Medicind internd—
semiologie al IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova

Conducator stiintific:

MAZUR Minodora, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, [P USMF , Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova

Referenti oficiali:
GROPPA Liliana — dr. hab. st. med., profesor universitar, IP USMF , Nicolae Testemitanu”

GHINDA Serghei — dr. hab. st. med., profesor cercetitor, IMSP Institutul de Pneumofiziologie
,»Chiril Draganiuc”

Componenta Consiliului stiintific specializat:

MATCOVSCHI Sergiu — Presedinte, dr. hab. st. med., profesor universitar

STAMATI Adela — Secretar stiintific, dr. st. med., conferentiar universitar

REVENCO Ninel — dr. hab. st. med., profesor universitar, IMSP Institutul Mamei si Copilului
MOSNEAGA Marigula — dr. st. med., conferentiar universitar, Clinica Medicala ,,Galaxia”
MUSET Gheorghe — dr. hab. st. med., profesor universitar, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
CIOBANU Nicolae — dr. hab. st. med., profesor cercetator, IMSP Institutul de Cardiologie

Sustinerea va avea loc la 13 aprilie 2017, ora 14:00, in sedinta Consiliului stiintific specializat D
50.231.04-01 din cadrul IP USMF ,Nicolae Testemitanu” (Republica Moldova, or. Chisinau, bd.
Stefan cel Mare si Sfant 165), etajul 2, sala de conferinte 205.

Teza de doctor si autoreferatul pot fi consultate la biblioteca IP USMF , Nicolae Testemitanu”
(MD 2025 , str. Nicolae Testemitanu 29, mun. Chisinau) si pe pagina web a CNAA
(www.cnaa.md).

Autoreferatul a fost expediat la 10 martie 2017.

Secretar stiintific al Consiliului stiintific specializat:
doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar Stamati Adela

Conducitor stiintific:
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar Mazur Minodora

Autor: Sadovici-Bobeica Victoria

(©OSADOVICI-BOBEICA Victoria, 2017)

2


http://www.cnaa.md/

REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna
polisindromica de etiologie necunoscuta, care se dezvoltd pe fondul proceselor de imunoreglare
imperfecta, determinate genetic, asociatd cu hiperproducerea autoanticorpilor[1]. Conform
datelor Biroului National de Statistica, in Republica Moldova incidenta LES a fost de 94 de
cazuri pentru anul 2014, iar prevalenta a reprezentat 21,2 cazuri la 100 mii de locuitori [2].
Tabloul clinic al bolii variazd de la manifestari usoare (artrite, manifestari cutanate) pana la
afectari severe de organe si sisteme cum ar fi sistemul nervos central, afectare renald si
neurologica [3,4]. Afectarea cutanatd, ca si frecventd a implicarii organice, este a doua
manifestare a lupusului, prezenta la 93% dintre pacienti pe parcursul evolutiei bolii [5,6]. Cu
toate acestea, importanta cercetarii asupra implicarii cutanate in LES a fost pusa in valoare catre
2009, atunci cand au fost propuse criteriile SLICC de clasificare a LES (Petri M, 2012) care au
desfasurat tipurile de afectari cutanate, astfel incat dintre cele 11 criterii clinice, 4 criterii vizeaza
implicarea tegumentara [7]. Asadar, manifestarile cutanate specifice lupusului servesc drept
indice important pentru diagnostic [8]. Astfel, putem concluziona ca studiul implicarii cutanate
este important pentru diagnosticul corect si managementul adecvat al pacientilor.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Analiza sistematica a studiilor de referintd a evidentiat o problemd abordatd in
literatura mai veche pentru prima datd — aparitia leziunilor ireversibile la pacientii cu LES,
cuantificate prin indexul Indexul Lezarii Organice la pacientul cu LES - SLICC/ACR IL. In
cohortele Hopkins (M. Petri 1998) si Gladman (2003) aceste leziuni cutanate au acumulat de la 4
la 14% din scorul total SLICC/ACR IL, fiind reprezentate de alopecie cronica cicatriceala,
cicactrici extinse/paniculite si/sau ulceratii cutanate trenante [9,10]. Reiesind din cele relatate, s-
a presupus importanta managementului medicamentos tintit al acestor pacienti cu scopul de a
preveni instalarea leziunilor tegumentare ireversibile. Povara leziunilor tegumentare rezida din
influenta asupra starii de bine a pacientului, autoaprecierii si calitatii vietii [11], cauzand
dificultati in adaptarea sociald a individului: rusine, umilinta, izolare sociald, autodiscriminare,
depresie si posibil comportament social negativ [12,13]. Din punct de vedere socio-economic,
leziunile cutanate au o pondere importanta prin majorarea costurilor, estimate la peste 5 milioane
de dolari pentru anul 2004 in SUA [14,15,16].

Cu toate ca in 2014, intr-un efort de omogenizare a abordarii terapeutice, grupul de
lucru condus de profesorul Matthias Schneider a publicat recomandarile treat-to-target pentru
managementul LES [17], studiul acestor recomandari nu ne-a permis sa desprindem directii certe
de tratament pentru implicarea tegumentard in LES. In absenta studiilor control randomizate
largi, care abordeaza tratamentul pacientilor cu LES si implicare cutanata, am analizat studii de
tip transversal de domeniu. Studiul LUMINA a analizat efectul hidroxicloroquinei (HCQ) asupra
diferitor aspecte ale LES, inclusiv a leziunilor cutanate, intr-un studiu multietnic retrospectiv si a
decelat cad utilizarea acesteia este asociatd posibil cu Intarzierea aparitiei leziunilor cutanate
ireversibile [18]. Studiul nu a raspuns, insa, la intrebarea daca administrarea hidroxiclorochinei
influenteaza aria i extensia afectdrii cutanate active, fapt important In managementul pacientilor
cu LES. In aceastd ordine de idei, tratamentul afectirii cutanate in LES deriva din judecata si
experienta medicului si alegerea terapiei se face in functie de tipul de implicare tegumentara, aria
si extensia leziunilor in raport cu severitatea si activitatea generala a bolii [19].

Din analiza celor relatate anterior, am desprins cad o cercetare complexa asupra implicarii
tegumentare, In functie de activitatea si severitatea LES, prin instrumente clinice validate, este
indispensabil de a fi efectuata. Totodata, pentru adresarea problemei de management, am
construit cercetarea ca o abordare plurala a temei si am inclus doud parti distincte. Prima parte a
tezei adreseaza o viziune aprofundatd a patternului de manifestdri cutanate la pacientii cu LES,
atunci cand a doua parte vizeazd managementul acestor pacienti prin prisma tratamentului
medicamentos §i urmarire prospectiva.



Scopul cercetarii a fost evaluarea expresiei cutanate si rolul ei in evolutia lupusului
eritematos sistemic pentru a elabora un model de conduita a acestor pacienti.

Obiectivele studiului:

1. Particularizarea implicarilor cutanate la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

2. Cuantificarea activitdtii i severitatii afectdrii cutanate prin instrumentul CLASI.

3. Evaluarea eficacitatii tratamentului complex, inclusiv hidroxiclorochinei, asupra implicarii
cutanate in lupusul eritematos sistemic.

4. Studierea impactului implicarilor tegumentare asupra calitatii vietii.

5. Elaborarea unui model de management a pacientilor cu lupus eritematos sistemic si implicare
cutanata.

Metodologia cercetirii stiintifice. In lucrare au fost analizate rezultatele cercetarii prin
prisma teoretico-stiintifica, in conformitate cu scopul si obiectivele propuse. Pentru realizarea
studiului si infaptuirea sarcinilor investigationale trasate, a fost efectuat un studiu pe o cohorta de
pacienti cu lupus eritematos sistemic, care au intrunit criteriile de clasificare a LES elaborate de
Clinicile Internationale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic, SLICC 2012. Cercetarea s-a
bazat pe examen clinico-paraclinic, metode de laborator si instrumente clinice moderne,
analizate prin procedee statistice in programele Microsoft Excel si MedCalc statistical software
versiunea 12.7.0.

Designul studiului a presupus o cercetare in doua etape: studiul transversal si studiul
prospectiv-analitic. Cercetarea transversala a inclus descrierea unui lot de 102 pacienti cu LES
stabilit. Studiul prospectiv-analitic a fost condus prin design-ul unei cercetari randomizate, cu
includerea a doua loturi de pacienti: lotul de cercetare L1 a inclus 46 de pacienti tratati prin
metoda modificatd de tratament (tratament de baza cu hidroxiclorochind) si lotul de control Lo a
inclus 51 de pacienti tratati prin metoda traditionala de tratament (tratament de baza fara
hidroxiclorochind). Evaluarea dinamica a pacientilor a presupus 4 vizite efectuate pe parcursul a
12 luni: vizita de inrolare - TO, vizita la 3 luni - T1, vizita la 6 luni - T2 si vizita la 12 luni - T3.

Noutatea si originalitatea stiintifica: studiul se remarca printr-o abordare plurald a
problematicii implicarii cutanate la pacientii cu LES si s-a desfasurat in doua etape: transversala
si prospectiva. Au fost cercetate particularitatile clinice si paraclinice ale pacientilor cu LES si

implicare cutanatd prin instrumente clinice validate. O directie noud de cercetare a fost
determinarea influentei hidroxiclorochinei asupra manifestarilor cutanate la pacientii cu LES
intr-un studiu prospectiv, randomizat.

Problema stiintificad importanti solutionata in teza. Problema stiintificd solutionata
consta 1n elaborarea unui model de management personalizat al pacientilor cu implicare cutanata
in cadrul lupusului eritematos sistemic, ceea ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor
pacienti, in vederea aplicarii ulterioare In practica clinica.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Cercetarea de fatd prezinta citeva elemente esentiale
care 11 conferd un caracter profund original. Prin evidentierea particularitatilor afectarii
tegumentare la pacientii cu LES, studiul a emis prototipul algoritmului de evaluare complexa a
pacientilor lupici, stabilind tipurile de manifestari cutanate, instrumentele de evaluare a ariei si
extensiei afectdrii tegumentare si estimare a calitdtii vietii, precum si algoritmul de tratament
medicamentos, valorificind abordarea holisticd a pacientilor, ceea ce reprezintd o importanta
incontestabila in practica medicald moderna.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele studiului, ce a inclus o analizd comparativa
a instrumentelor clinice utilizate la pacientii cu LES, au argumentat validitatea si informativitatea
acestora 1n evaluarea complexd a pacientilor cu LES si implicare cutanata (SLICC, SLAM,
SLEDAI, SLICC DI, CLASI, SF-8). Concomitent, cercetarea aduce o contributie importanta in
studiul eficientei si sigurantei administrdrii hidroxiclorochinei in tratamentul manifestarilor
tegumentare, studiul Inscriindu-se intr-o serie scurtd de studii prospective randomizate similare.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:
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- identificarea particularitatilor clinico-paraclinice si aprecierea metodologiei de evaluare si
tratament a pacientului cu LES si afectare cutanata.

- valorificarea informativitatii aplicarii indicelui de arie si extensie a lupusului eritematos cutanat
pentru deciderea pronosticului si a managementului terapeutic ulterior.

- evaluarea impactului implicarii tegumentare asupra calitatii vietii.

- elaborarea unui algoritm de evaluare si management terapeutic al pacientilor cu LES si afectare
cutanata.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost apreciate ca avand
valoare stiintifica si vor fi incluse in prevederile Protocolului Clinic ,,.Lupusul eritematos
sistemic”, precum si In activitatea didacticd a Departamentului Medicind Interna.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 18
conferinte nationale §i internationale:

-congrese internationale: al XXI-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti,
Romania, 2014; The 33" Balkan Medical Week And The Days Of The Central Military
Emergency University Hospital, Bucuresti, Roménia, 2014; The 9™ European Lupus Meeting,
Atena, Grecia, 2014; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Paris, Franta,
2014; The 5" International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”,
Chisindu, 2014; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Roma, Italia, 2015; al
XXIl-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2015; European Respiratory
Society International Congress, Amsterdam, Olanda, 2015; The 34™ Balkan Medical Week,
Paris, Franta, 2015; XIX Congress of the Pan-American League of Rheumatology, Panama,
Panama 2016; The 6" International Medical Congress for Students and Young Doctors
,»MedEspera”, Chisindu, Moldova, 2014; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases, Malaga, Spania, 2016.

-congrese nationale: Zilele Universitatii si  Conferinta Stiintificdi Anuala a
Colaboratorilor si Studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2014, 2015, 2016.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandata spre sustinere la sedinta Departamentului
Medicind Interna, Disciplina Medicina internd—semiologie, [P Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr.3 din 19.10.2016)
st Seminarul Stiintific de Profil de Reumatologie 321.04 (proces verbal nr. 10 din 21.11.2016).

Publicatii 1a tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 45 de publicatii
stiintifice, inclusiv 7 articole in reviste recenzate, 2 publicatii de autor; prezentdri si comunicari
rezumative la 3 conferinte stiintifice nationale si 15 internationale.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 115 pagini de text electronic si se
compartimenteaza in: introducere, 4 capitole, concluzii §i recomandari practice. Indicele
bibliografic citeaza 203 de surse literare. Teza este ilustratd cu 23 de tabele, 45 de figuri si 9
anexe.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, afectare cutanatd, instrumente de evaluare a
bolii, indice de arie si extensie a lupusului cutanat, hidroxiclorochina, calitatea vietii.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCERE

Compartimentul Introducere descrie actualitatea si importanta problemei abordate, scopul si
obiectivele cercetarii, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI EXPRESIA CUTANATA

Acest capitol contine o sistezd a rezultatelor expuse in literatura de specialitate cu
privire la epidemiologia si patogenia LES, cu o atentie deosebitd asupra mecanismelor
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patogenetice implicate in aparitia leziunilor cutanate lupice. Sunt analizate comparativ evolutia
criteriilor de clasificare a LES prin prisma afectarii tegumentare si este argumentata necesitatea
aplicarii criteriilor noi SLICC, 2012 [7]. Afectarea cutanata in LES a fost descrisa complex, prin
analiza cercetarilor recente: a fost descrise frecventa si pattern—ul implicarii tegumentare lupice
si au fost analizate metodele de clasificare si diagnostic al acestora. Concomitent, au fost supuse
unei analize detaliate instrumentele clinice aplicate in LES, inclusiv cele ce vizeaza manifestarile
cutanate. In pofida faptului ca LES este in vizorul specialistilor , pand la moment nu exista
recomandari standartizate referitor la tratamentul tintit al implicarii cutanate in LES [17].
Totodata, a fost evidentiat ca studiul eficacitatii HCQ in diferite prezentari clinice ale LES
constituie un vector de cercetare propus de grupul de lucru condus de catre prof. M. Schneider
[17, 20]. Asadar, au fost elucidate ultimele cercetdri asupra beneficiilor HCQ in LES, iar
referitor la afectarea cutanata, in baza rezultatele cercetarilor identificate, nu am putut desprinde
dovezi certe despre eficacitatea hidroxiclorochinei la pacientii cu LES si implicare cutanata
activd. O atentie deosebita s-a acordat publicatiilor din ultimii ani, argumentand actualitatea si
Necesitatea practica a studiului efectuat.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Pentru realizarea studiului si infaptuirea sarcinilor investigationale trasate, a fost
efectuat un studiu pe o cohorta de pacienti cu lupus eritematos sistemic care au intrunit criteriile
de clasificare a LES SLICC, 2012. Designul studiului a presupus o cercetare in doud etape:
studiul transversal si studiul prospectiv-analitic.Pentru asigurarea reprezentativitatii datelor,
numarul necesar de subiecti a fost determinat prin aplicarea formulelor de calcul respective.

Cercetarea s-a derulat la Departamentul Medicind Internd, Facultatea Medicina
Generald nr. 1 a IP Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’ din
Republica Moldova (rector,academician, profesor universitar lon Ababii), la baza Institutului de
Cardiologie (director, dr. st. med., conf. universitar Vitalie Moscalu), sectia IV — Malformatii
cardiace dobandite (sef de sectie, dr. Ana Stirbul) in perioada noiembrie 2014 — septembrie 2016.
Desfasurarea studiului a obtinut avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr. 26 din

26.01.2015) a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
Criterii de includere in studiu pentru cercetarea transversala:
- prezenta a 4 sau mai multor criterii de clasificare a LES SLICC, 2012;
- varsta - peste 18 ani;
- obtinerea acordului informat al pacientului.
Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea transversala:
- prezenta patologiei cutanate non-lupice confirmata de dermatolog (de exemplu, psoriazis);
- refuzul pacientului.
In ceea ce priveste a doua etapi, prospectiv-analitica, am decis s revizuim criteriile de
excludere, astfel incat am luat in considerare contraindicatiile pentru administrarea HCQ.
Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea prospectiva:
- prezenta patologiei cutanate non-lupice confirmate de dermatolog (de exemplu, psoriazis);
- refuzul pacientului;
- sarcina si aldptare;
- tratament actual sau recent <6 luni cu HCQ);
- hipersensibilitate la sulfat de hidroxiclorochina, la derivati de 4-aminochinolina sau la oricare
dintre excipientii Plaquenil;
- retinopatie, inclusiv maculopatie, preexistente.
Ulterior, participantii la studiu au fost examinati complex, conform fisei de cercetare,
desfasurate in figura 2.1. pentru cercetarea transversala si 2.2. pentru studiul prospectiv.
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Fig. 2.1. Designul studiului pentru etapa transversala.
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Fig. 2.2. Designul studiului pentru etapa prospectiv-analitica.
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A doua etapa a studiului, cercetarea prospectiv-analitica, a inclus pacienti cu LES,
divizati in doua loturi.

L1 _lotul de pacienti primind tratament de baza complex plus HCQ

Lo — lotul de control, tratament de baza complex fara HCQ

Evaluarea dinamica a pacientilor a presupus 4 vizite efectuate pe parcursul a 12 luni:
vizita de inrolare - TO, vizita la 3 luni - T1, vizita la 6 luni - T2 si vizita la 12 luni - T3.

2.2. Tehnicile de evaluare clinici si paraclinica utilizate

Pentru a asigura o abordare multidimensionala a lotului de pacienti inclusi in cercetare,
am aplicat metode generale si speciale de evaluare. Tehnicile de evaluare generala au presupus
chestionarea subiectilor, antropometria si IMC, examenul clinic pe sisteme si evaluarea indicilor
paraclinici comuni (functia renala, hepatica, coagulograma, hemograma, markerii de inflamatie,
lipidograma, glicemia).

Examinarile speciale au vizat determinarea indicilor specifici ai lupusului eritematos
sistemic, in special a afectdrii tegumentare, in corelare cu variabilele de calitate a vietii a
pacientului lupic. In aceastd ordine de idei, am analizat rezultatele investigatiilor imunologice
raportate la indicii de activitate a lupusului eritematos sistemic, indicele de lezare a bolii,
evaluarea globala a maladiei de medic si de pacient. Pentru a asigura pertinenta rezultatelor, am
aplicat scale si chestionare validate.

Instrumentele specifice lupusului eritematos sistemic, aplicate pe parcursul cercetirii, au
tintit evaluarea activitatii maladiei, indicelui de lezare, indicelui de acutizare si a raspunsului la
tratament. Concomitent, am intentionat sd aplicam instrumente validate pentru aprecierea
implicarii cutanate si a calitatii vietii la pacientii cu LES.

Activitatea bolii a fost apreciata prin utilizarea instrumentelor clinice specifice SLEDAI
si SLAM.

Indexul de activitate a lupusului eritematos sistemic (SLE Disease Activity Index -
SLEDAI) este un indice cantitativ care include 24 de parametri si reflecta starea a 9 sisteme si
organe. Ponderarea fiecirui parametru clinic se evalueazia de la 1 la 8 puncte. Insumarea
punctelor, obtinute de fiecare item, oferd un scor total. Scorul maxim posibil este de 105 puncte.
Valorile cuprinse intre 1 si 5 confera maladiei activitate usoara, 6-10 - activitate moderata, 11-19
- activitate Tnalta si >20 - activitate foarte inalta [21].

Masurarea activitatii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure - SLAM),
elaborat de Colegiul American de Reumatologie, este desemnat evaluarii activitatii bolii si
cuprinde 24 de parametri clinici si 7 de laborator. Parametrii clinici includ evaluarea
constitutionala, a tegumentelor, ochilor, tesutului reticuloendotelial si a sistemelor: respirator,
cardiovascular, gastrointestinal, neuromuscular si articular. Masurarile de laborator includ:
hematocritul, formula leucocitard, VSH, creatinina serica sau clearance-ul creatininei, sedimentul
urinar. Scorul minim este de O puncte, scorul maxim - de 85 de puncte. Cu cat este mai mare
scorul, cu atat este mai severa si mai activa boala [21].

Evaluarea globald a maladiei a fost efectuata prin indicii de evaluare globald a
pacientului (Patient Global Assessement - PGA) si evaluarea globala de catre medic (Patient
Medical Assessement - MGDA). Indicii au fost evaluati pe scala VAS .

Indicele de lezare a organelor SLICC/ACR IL (Systemic Lupus International
Collaborating Clinic/ACR), contine suma afectarii organelor si sistemelor include starea a 12
organe: ochi, rinichi, plamani, sistemul nervos, cardiovascular, gastrointestinal, locomotor,
muscular, endocrin, vase periferice, tegumente, organe genitale . Aprecierea se face pe sisteme
separate de la 1 la 7 puncte, in functie de numarul parametrilor studiati. Scorul maxim poate fi de
47 de puncte [22].

Indicele de acutizare SELENA/SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus
National Assessment) este un instrument clinic elaborat pentru evaluarea episoadelor de
acutizare in cursul evolutiei lupusului. In cadrul studiului nostru, acest instrument a fost folosit

8



pentru monitorizarea pacientilor de-a lungul timpului si pentru estimarea raspunsului la
interventiile terapeutice. Acumularea unui scor mai mare de 3 puncte, dar mai mic de 12 puncte,

indica o acutizare de la usoara la moderatd, un scor mai mare de 12 puncte indicd o acutizare
severa [21].

Indicele de arie si extensie a lupusului eritematos cutanat (Cutaneous Lupus
Erythematosus Area and Severity Index - CLASI) este un instrument care cuantifica indicii de
activitate si de leziune a bolii la nivel cutanat. Acest instrument a fost conceput initial pentru
formele cutanate izolate ale lupusului, fiind 1nsd validat si pe cohorte de pacienti cu LES.
Aprecierea implicarii tegumentare se percepe in doua dimensiuni: aria §i severitatea la nivelul
diferitelor regiuni anatomice. Un scor CLASI de 0-9 puncte este interpretat ca o atingere
cutanata usoard, 10-20 — moderata si peste 21 de puncte — severa [23].

Calitatea vietii a fost estimata prin intermediul chestionarului de forma scurtd (Short
Form SF-8), instrument generic de masurare a starii de sanatate, derivat din chestionarul de
forma lunga SF-36. Am decis sa utilizdm SF-8, deoarece este un chestionar scurt si usor de
aplicat, validat pe loturi de pacienti cu LES. Chestionarul permite evaluarea calitatii vietii
respondentilor cu diferite entitati nosologice si compararea rezultatelor lor cu parametrii atestati
in populatia sanatoasa. SF-8 se distinge prin sensibilitate inaltd, este succint, prevede doar 8
intrebari, este comod de aplicat si usor de calculat. Include opt domenii: functia fizica, functia
sociala, limitarea rolului (de cauza fizica si emotionald), sdnidtatea mentald, vigoarea, durerea
somaticd, starea generald de sandtate. Rezultatele obtinute sunt raportate la rezultatele in
populatia generala [24].

Biopsia cutanata a permis analiza tabloului morfopatologic si a testului in banda (Lupus
Band Test - LBT), utilizat pentru a detecta depozitele de imunoglobuline la nivelul jonctiunii
dermoepidermale la pacientii cu lupus eritematos sistemic. LBT este pozitiv in aproximativ 70%
-80% dintre specimenele de piele non-lezate, expuse la soare, si in aproximativ 55% din cazuri,
daca se efectueaza biopsia zonei fara leziune non-expuse la razele UV [25].

2.3. Metodele de analiza statistica a datelor

Analiza statisticd a datelor a fost efectuatd computerizat, prin utilizarea programelor
statistice Microsoft Excel si MedCalc12.7.0. Datele obtinute In urma investigatiilor, conform
programului de cercetare, au fost prelucrate prin metode de analizd variationald, corelationala si
discriminatorie. Gradul de concludentd a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati a fost
estimat cu ajutorul coeficientului de corelatie r. Acesta demonstreazd intensitatea si directia
dependentei liniare intre doud variabile. Valoarea lui se afld intotdeauna intre +1si -1. In cazul in
care o variabila creste, iar a doua variabila de asemenea creste, atunci intre ele exista o corelatie
pozitiva, iar coeficientul de corelatie este mai aproape de 1. Daca o variabila scade, in timp ce
cealalta variabild creste, atunci intre ele exista o corelatie negativa, iar coeficientul de corelare
este mai aproape de -1. Valorile lui r situate in intervalul 0,30 si 0,50 demonstreaza o corelatie
slaba, valorile situate intre 0,50 -0,75 atesta o corelatie moderata, iar cele de peste 0,75 - o relatie
corelativa puternica. Coeficientul de corelatie este interpretat in paralel cu valoarea p, care
reprezinta probabilitatea de a obtine rezultatele prezente, dacad coeficientul de corelare ar fi egal
Cu zero, adicd nu exista nici o corelatie (ipoteza nuld). Dacd aceastd probabilitate este mai mica
de 5% (p<0,05), atunci coeficientul de corelatie este statistic semnificativ. Corelatiile statistice
dintre parametrii calitativi au fost redate prin tabele de contingenta. Concludenta diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor, studiati in diferite loturi, s-a determinat folosind criteriul t-
student. Pentru valorile nonparametrice a fost calculat coeficientul de corelare nonparametrica
Spearman.

Analiza boxplot a permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime — minime,
ale medianei si percentilelor - 2,5, 25, 50, 75 si 97,5 pentru fiecare variabila.
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Semnificatia statisticd a fost apreciatd prin criteriul t-student pentru datele de tip continuu si
testul Fisher exact pentru datele nominale.

Calculul riscului relativ RR a permis stabilirea raportului incidentei unei manifestari a
bolii la cei expusi si la non—expusi, cu prezentarea intervalelor de confidenta 95% IC.

3. SPECTRUL MANIFESTARILOR CUTANATE iN EVOLUTIA LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC

In capitolul ce urmeazi, sunt expuse rezultatele analizei descriptive a unui lot de 102
pacienti cu lupus eritematos sistemic, care au respectat criteriile SLICC, 2012. In studiul nostru,
dimensiunea implicarii cutanate la pacientii cu LES a fost studiatd prin prisma manifestarilor
clinice si paraclinice in conexiune cu influenta acestora asupra calitdtii vietii pacientilor si
relatiei lor cu alte manifestari sistemice din cadrul lupusului eritematos sistemic.

3.1 Caracteristica generali a lotului de cercetare

La prima etapa a cercetdrii, am prezentat caracteristica generald a lotului de studiu,
rezultatele fiind expuse 1n tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica generald a pacientilor inclusi In cercetare

Parametrii evaluati Numarul absolut, nr (%)
Pacienti cu LES 102 100
Rasa: europoida 102 100
Sex:
e  Feminin 96 94,1
e Masculin 6 59
Mediul de resedinta:

Rural 54 52,9
e Urban 48 47,1

Analiza datelor din tabel denotd faptul ca lotul a fost omogen prin criteriul rasa, au
predominat femeile, raportul F:B a fost de 16:1, mediul de resedintd rural fiind de 52,9% dintre

cazuri.

Ulterior, am fost motivati sd prezentam lotul complex prin prisma caracteristicilor de

instalare a lupusului eritematos sistemic, prezentate in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Caracteristica generala a variabilelor LES

Parametrii evaluati Valoarea medie£SD V max. : V min.
Varsta la momentul cercetarii, ani 42,4+13,3 20-73

Varsta la debutul maladiei, ani 35,5+£14,8 11-72

Durata medie a maladiei, luni 93,9+77,1 0,1-228

Datele redate in tabel demonstreaza ca varsta pacientilor la momentul cercetarii a fost in
intervale variationale largi, de la 20 pana la 73 de ani, varsta medie constituind 42,4 ani. Am
constatat eterogenitate pentru debutul maladiei, varsta medie la debut a fost de la 11 pana la 72
de ani, in timp, durata bolii a variat de la 0,1 pana la 228 de luni, cu 0 medie de 93,2 luni, ce
constituie 7,8 ani.

Am fost interesati sa efectudm o analiza retrospectiva asupra semnelor si simptomelor
de debut ale lupusului eritematos sistemic, pentru a preciza timpul instaldrii simptomelor
cutanate. Tabloul clinic la debutul maladiei a fost evaluat prin criteriile de clasificare SLICC,
2012, astfel, pacientii au fost chestionati despre prezenta implicarilor cutanate, articulare, renale,
neurologice, vasculare, hematologice, dar si a semnelor constitutionale la momentul instalarii
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maladiei. Astfel, constatim ca tabloul clinic a fost determinat de implicarea articulara,
manifestatd prin artrite si/sau artralgii, atestate la 69,6% dintre subiectii interogati. Cu o atentie
deosebitd, am chestionat pacientii despre prezenta manifestarilor mucocutanate la debutul LES.
Astfel, am decelat implicare tegumentard la momentul diagnosticului de tip rash malar (66,6%),
rash lupic maculopapular (9,8%), fotosensibilitate (43,2%), ulceratii nazale si/sau bucale (31,4%)
si alopecie difuzd non-cicatriceald (30,4%). Printre semnele de debut, am constatat implicarea
seroaselor de tip pleurezie si/sau pericarditd (14,7%), a sistemului nervos central si/sau
sistemului nervos periferic (7,8%) si a sistemului hematopoietic prin anemie hemolitica (11,7%),
leucopenie (9,8%) si trombocitopenie (4,9% dintre cazuri). Afectarea renald a constituit
simptomul de debut in 12,7% dintre cazuri. Pe langa criteriile de clasificare SLICC, 2012, am
constatat cd unii pacienti au semnalat prezenta altor semne de debut, care merita a fi punctate
pentru a asigura acuratetea diagnosticului clinic. Asadar, simptomele constitutionale au
reprezentat un predecesor al diagnosticului la cel putin jumatate dintre subiecti: febra a fost
prezenta la 49,1%, fatigabilitatea - 1a 45,2% si scaderea ponderala - la 22,6% dintre pacienti. Mar
rar, am constatat implicarea vaselor periferice la debut, fiind un semn precoce al LES, doar la
3,8% dintre pacientii inclusi in studiu.

Continuand cercetarea, pentru a asigura eligibilitatea subiectilor pentru studiu, pacientii
au fost diagnosticati cu LES prin aplicarea criteriilor de clasificare SLICC, 2012. Analiza si
calculul rezultatelor a constat in numarul mediu de criterii SLICC, 2012, de 6,4, cu intervale
variationale de la 4 pana la 11 criterii de clasificare.

Pe parcursul ultimelor decenii asistdm la majorarea supravietuirii pacientilor cu LES,
fapt datorat Tmbunatatirii managementului bolnavilor §i aplicarii strategiilor terapeutice
individualizate. In aceastd ordine de idei, am orientat vectorul cercetirii spre analiza regimului
terapeutic la pacientii nostri, datele sunt desfasurate in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Analiza regimului terapeutic la pacientii cu LES inclusi in cercetare

Regimul terapeutic Nr. (%)
Glucocorsticosteroizi (GCS) ** 96 (95,2)
e Doze mici <7,5 mg* 26 (27,6)
e Doze medii 7,5 - 30 mg 54 (57,4)
e Doze mari >30 mg 16 (15,1)
e Puls > 250 mg/zi (i/v) pe durata ultimelor 12 luni de evolutie a
bolii 30 (29.4)
Ciclofosfamida (CYC) 14 (13,7)
Azatioprina (AZA) 100 mg/zi 6 (5,9)
Metotrexat 10 mg/saptamana (MTX) 4(3,9)
Anticoagulante 56 (54,9)
Antiagregante 88 (86,2)
Hydroxiclorochina (HCQ) 42 (41,1)
e Doza de 200 mg/zi 18 (17,6)
e Doza de 400 mg/zi 22 (21,5)
Remedii antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) 28 (27,4)

Din rezultatele evocate, constatam faptul ca 96 (95,2%) dintre pacienti au administrat
glucocorticosteroizi la momentul cercetarii. Doza medie administrata in lotul de cercetare a fost
de 11,2 mg/zi, IT 95% = 6,8-12,9 mg/zi. De mentionat ca dozele de GCS au variat: cea mai
mare parte dintre subiecti (57,4%) au administrat doze medii, concomitent, doze mici au fost
inregistrate la 26 (27,6%) de pacienti, iar doze mari - doar la 16 (15,1%) pacienti. De asemenea,
pacientii au fost interogati despre administratea glucocorticosteroizilor in pulsterapie, astfel, am
constatat faptul ca 30 de pacienti (29,4%) au beneficiat de aceastd metoda terapeutica cel putin
odata pe parcursul ultimelor 12 luni calendaristice, ceea a a majorat doza cumulativa totala. O
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altd abordare terapeutici a LES este administrarea citostaticelor, precum ciclofosfamida,
tratament de care au beneficiat 14 (13,7%) dintre subiecti. Azatioprina si Metotrexatul au fost
administrate mai rar, de catre 6 (5,9%) si, respectiv, 4 (3,9%) pacienti. Tratamentul cu AINS a
fost decelat la 28 (27,4%) dintre bolnavi.

Numarul pacientilor care au administrat tratament antiagregant si anticoagulant a fost
mare, asadar, antiagregantele au constituit componentul regimentului terapeutic la majoritatea
subiectilor — 88 (54,9%), iar anticoagulantele directe sau indirecte au fost administrate la mai
mult de o doime dintre pacientii inclusi in studiu — 56 (54,9%) dintre cazuri.

In contextul obiectivelor trasate, am tinut si analizim utilizarea hidroxiclorochinei de
catre pacientii inclusi n cercetare $i am constatat ca dozele administrate au fost de 200 si 400 mg
pe zi. In lotul nostru de cercetare, 42 (41,1%) de subiecti administrau HCQ, inclusiv 18 (17,6%)
- 200 mg pe zi si 22 (21,5%) — 400 mg pe zi, dozele recomandate fiind calculate in functie de
greutatea pacientilor.

3.2. Estimarea activitatii lupusului eritematos sistemic prin instrumente clinice

Referitor la pacientii cu LES, prin prisma recomandarilor OMERACT 4, 1998,
aprecierea consecintelor bolii se bazeazd pe 3 piloni, precum aprecierea activitatii maladiei,
indicelui de lezare si a calitatii vietii pacientilor. In aceasta ordine de idei, am focusat vectorul
cercetdrii noastre spre analiza detaliatd a activitatii lupusului eritematos sistemic la pacientii din
lotul de cercetare. Pentru realizarea acestui obiectiv, ne-am propus utilizarea instrumentelor
clinice validate: indicele de activitate a lupusului eritematos sistemic SLEDAI si masurarea
activitatii lupusului sistemic SLAM. Ulterior, am reprezentat grafic, cu ajutorul analizei boxplot,
repartitia rezultatelor cu identificarea valorilor percentilelor, valorilor extreme si a valorilor
medii.
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Fig. 3.1. Analiza boxplot a activititii LES, conform indicelui SLEDAL

Figura de mai sus ne permite constatarea unui scor SLEDAI mediu + SD de 9,6 £ 7,3
puncte, cu intervale variationale de la 0 1a 30 de puncte.

Ulterior, am continuat cercetarea prin aplicarea unui alt instrument de evaluare a
activitatii LES, a instrumentului SLAM, care presupune analiza a 24 de parametri clinici si 7
parametri de laborator. Initial, am cercetat indicii medii si valorile extreme prin analiza boxplot,
datele sunt prezentate in figura 3.2.
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Fig. 3.2. Analiza boxplot a activitatii LES, conform indicelui SLAM.
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Datele din figurd identifica un scor SLAM mediu £ SD de 10,3 + 6,0 puncte, cu
intervale variationale de la 0 la 28 de puncte.

Cu atentie sporitd am examinat manifestarile mucocutanate, specificate in SLAM, prin
alopeciei, a rash-ului eritematos maculo-papular, lupusului discoid sau bulos. Cea mai comuna
implicare tegumentard, obiectivata la 70 (68,6%) dintre subiecti, a fost ras-ul lupic maculo-
papular sau lupusul discoid. Alopecia difuza non-cicatriceald, manifestare a lupusului
tegumentar, a fost prezenta la momentul examinarii la 20 (19,6%) dintre pacienti, iar ulcerele
bucale si/sau nazale, ras-ul malar si eritemul periunghial au fost depistate in 32 (31,4%) dintre
cazuri.

Utilizarea simultana a doud sau mai multe instrumente validate de apreciere a activitatii
LES a presupus compararea lor prin determinarea coeficientului de corelare intraclasa. Prin
urmare, rezultatele scorurilor SLAM si SLEDAI au fost supuse analizei corelative prin
coeficientul Pearson. Rezultatele primite au fost interpretate in dependentd de intensitatea
corelarii si seminifatia statistica, astfel incat valorile lui ,,r”” mai mari de 0,3 $i mai mici de 0,5 au
fost considerate drept prezenta corelatiei slabe, indicii de 0,5-0,7 — corelatie moderata, iar
rezultatul mai mare de 0,7 a denotat corelatie stransa.

Am studiat indicii de evaluare globala de catre pacient PGA si de cdtre medic MDGA in
corelare cu rezultatele SLAM si SLEDAL Initial, am calculat media pentru intreg lotul de studiu,
care a constituit 48 + 22,7mm pentru PGA si, respectiv, MGDA - 50,1 £ 21,6 mm. Determinarea
gradului de corelare intre instrumentele clinice enumerate a evidentiat ca evaluarea globala de
catre medic a fost influentata in special de nivelul de activitate a maladiei, astfel, valorile MDGA
au corelat pozitiv cu SLAM (1=0,71, p<0,001) si cu SLEDAI (r=0,65, p<0,001). De remarcat ca
evaluarea globala de catre pacient a fost determinatd intr-o masurd mai mica de indicii de
activitate SLAM (1=0,56, p<0,001) si SLEDAI (r=0,52, p<0,001).

Conform obiectivelor propuse, am apreciat modificarile ireversibile aparute pe parcursul
evolutiei bolii, instalate ca si consecintd a LES sau fiind expresia efectelor adverse ale
tratamentului medicamentos. Rezultatele evaluarii prin SLICC/ACR IL au demonstrat ca 48,0%
dintre pacienti nu au avut leziuni organice la momentul cercetarii, in timp ce ceilalti au acumulat
un scor de 1- 4 puncte. De notat cd implicarea tegumentara lezionald a fost identificata la 5
pacienti, care au avut alopecie cicatriceala.

3.3. Cuantificarea expresiei cutanate la pacientii cu lupus eritematos sistemic prin
instrumentul CLASI

In conformitate cu scopul si obiectivele cercetirii, am evaluat pacientii din lotul de

studiu in privinta prezentei afectarii cutanate prin instrumentul indicele de arie si extensie a
lupusului eritematos cutanat (Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity Index —
CLASI). Am initiat calculul indicelui CLASI prin doua subscoruri: scorul de activitate si scorul
de lezare la nivel cutanat.

Rezuménd scorul total obtinut pentru indicele CLASI-activitate, am relevat faptul ca s-a
notat un scor mai mic de 9 puncte, ceea ce semnifica implicare usoard In majoritatea cazurilor
(62,7%). Gradul de activitate mediu/inalt a fost atestat in 15,7% si, respectiv, in 2,0% dintre
cazuri, cand a fost calculat un scor mai mare de 20 de puncte a leziunilor tegumentare active. De
mentionat ca fiecare al cincilea pacient nu a avut afectare cutanata prin eritem, CLASI fiind egal
cu zero (Figura 3.3.).

16% \2 19% = CLASI=0
= CLASI 1-9p
= CLASI 10-20 p
CLASI>20 p

63%

Fig. 3.3. Gradatia indicelui CLASI-activitate in lotul de cercetare.
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In continuare am analizat domeniul indicelui CLASI-lezare, care Iintruneste
componentele:  hipertrofie/hipercheratoza,  depigmentare, cicatrice/atrofie/paniculitd  si
cicatrizarea scalpului. Sumand componentele, am obtinut un scor CLASI-leziune mediu de 6,3 +
5.9 puncte, cu intervale variationale de la lipsa leziunilor pana la 25 de puncte.

Este de remarcat ca jumatate (49,0%) dintre pacienti au avut un scor CLASI-lezare mai
mare de un punct. Referitor la CLASI-activitate, 80,4% dintre subiecti au avut un scor de

asemenea mai mare de un punct, valoarea medie inregistratd fiind de 5,0 + 4,9 puncte (Figura
3.4.).
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Fig. 3.4. Indicii CLASI-activitate si CLASI-lezare in lotul de cercetare.

3.4. Aprecierea calitatii vietii la pacientii cu lupus eritematos sistemic si implicare cutanata

Lupusul eritematos sistemic, fiind o maladie cronica cu evolutie progresiva, reflectd nu
numai asupra statutului clinic al pacientului, dar si asupra calititii vietii acestuia. In baza celor
mentionate, ne-am propus drept obiectiv aprecierea calitatii vietii la pacientii cu LES 1n raport cu
gradul de implicare tegumentara. Pentru aprecierea calitatii vietii la pacientii nostri, am decis sa
aplicam chestionarul SF-8, deoarece este un chestionar generic, usor de aplicat, validat pentru
utilizare la pacientii cu LES (Figura 3.5.).
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Fig. 3.5. Calitatea vietii la pacientii inclusi in cercetare, conform SF-8.

Calitatea vietii in lotul de cercetare a constituit in medie 38,5 = 9,7 (i-v 20,1 la 63,0
puncte), apreciata ca joasa.

Cercetarile asupra pacientilor cu LES au constatat ca ambele componente ale calitatii vietii
au fost afectate: componentul fizic a inregistrat valori medii de 37,0 £ 9,3 puncte, iar
componentul mental a fost mai inalt, constituind 40,0 = 13,9 puncte. Asadar, am remarcat ca
pacientii cu LES suporta atat povara fizica, cat i mentala.

In materialul ce urmeaza am fost motivati sa corelam indicii SF-8 si componentele CLASL
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Tabelul 3.5. Corelarea calitatii vietii conform SF-8 si componentelor indicelui CLASI

SF-8 mental SF-8 fizic SF-8 total
CLASI-activitate 0,09 -0,18 -0,02
CLASI-lezare 0,04 -0,16 -0,05

Rezultatele expuse in tabel au presupus nonconcordanta indicilor calitatii vietii cu
severitatea afectarii cutanate active sau lezionale. Ultimele dintre care semnifica ca pacientii cu

LES sunt preocupati de alte variabile ale maladiei pasibile de a diminua calitatea vietii, decat
afectarea tegumentara.

4. EFICACITATEA HIDROXICLOROCHINEI ASUPRA EXPRESIEI CUTANATE SI
EVOLUTIEI LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC

4.1. Caracteristicile clinico-statutare ale loturilor formate dupi randomizare

In capitolul ce urmeazi sunt prezentate rezultatele studiului prospectiv asupra unui lot de
pacienti cu LES. Conform  designului cercetdrii, am divizat esantionul in doud loturi de
cercetare: lotul de cercetare L; a inclus 46 de pacienti tratati conform metodei modificate de
tratament (tratament de baza anterior cu administrarea concomitenta a HCQ) si lotul de control
Lo, care a inclus 51 de pacienti tratati prin metoda traditionalda de medicatie fara HCQ. Diagrama
de flux CONSORT a pacientilor studiati este ilustratd in figura 4.1.
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Fig. 4.1. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienti.

Pentru divizarea pacientilor pe grupe, conform tratamentului administrat, am utilizat
metoda de randomizare computerizatd 1:1, prin intermediul programului MedCalc, v.12.7.0. Am
analizat loturile pentru a consemna daca acestea sunt omogene, pentru a asigura comparabilitatea
si validitatea rezultatelor obtinute.
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Tabelul 4.1. Caracteristicele clinico-statutare ale pacientilor din loturile Lo si L;

Parametrii evaluati Lo, ng=51 Li, n1=46 p

e Sex Feminin 49 96,1% 44 95,7% | p>0,05

e Sex Masculin 2 3,9% 2 4,3%
Varsta medie, ani (+SD) 46,2+ 122 40,0+ 13,9 p>0,05
Varsta la debutul maladiei, ani (+SD) | 37,6 + 13,2 32,3+12,1 p>0,05
Durata maladiei, luni (£SD) 110,0 + 73,3 96,9 + 82,9 p>0,05
Greutate (masd), kg 66,3 + 8,6 71,7+7,2 p>0,05
Valoarea anti-ADNdc, U/ml (+ SD) 160,2 £272.6 207,2 £130,2 p>0,05
Valoarea C3, g/l (£S D) 0,73+0,3 0,81+0,4 p>0,05
Valoarea VSH, mm (+ SD) 23,3+13,8 24,3+15,9 p>0,05
SLEDAI, puncte(+ SD) 13,5+7,2 13,0£9,5 p>0,05
SLAM, puncte (+ SD) 11,6 +7,7 13,8 2,7 p>0,05
SLICC/ACR IL, puncte (+ SD) 1,3+1,4 1,1 £1,1 p>0,05
PGA, mm (+ SD) 58,2 £18.,0 37,7 4253 p<0,05
MGDA, mm(+S D) 55,7 14,1 46,7 10,7 p>0,05
CLASI activitate, puncte (= SD) 5,0+5,1 5,7+6,1 p<0,05
CLASI leziune, puncte (+ SD) 4,0+4,1 53+72 p>0,05
SF-8 fizic, puncte (+ SD) 36,5+ 6,9 422 +94 p<0,05
SF-8 mental, puncte (+ SD) 41,1 +11,3 473 + 13,7 p>0,05

In concluzie, conform randomizarii pacientilor din cercetare, s-au format lotul de
referintd Lo (N = 51) si lotul de cercetare L (N = 46). Parametrii evaluati in loturile randomizate
au avut valori comparabile si grupele au fost omogene prin caracteristicile socio-demografice,
fenotipul LES, activitatea bolii si indicele de lezare organica. La evaluarea afectarii cutanate
prin CLASI s1 aprecierea calitdtii vietii, nu am constatat diferente semnificative intre Lo si L.

4.3. Analiza regimurilor terapeutice in loturile randomizate

Cercetarea comparativd a loturilor randomizate a constituit analiza regimentelor
terapeutice, care a avut drept finalitate determinarea gradului de omogenitate a grupelor. Pentru
formularea concluziilor certe, am inregistrat medicatia de baza administrata de pacientii nostri si
dozele fiecarui preparat in parte. Am inclus in analizd medicamentele de bazad utilizate in
tratamentul LES, incluse in recomandarile de tratament tintit EULAR, 2014.

In tabelul de mai jos, se poate distinge ci medicatia cea mai importanti a fost
administrarea glucocorticosteroizilor. Am constatat ca 47 (92,2%) de pacienti din lotul Ly si 43
(93,5%) de pacienti din L; au beneficiat de medicatie GCS in doze de 12,6 + 11,9 si, respectiv,
10,0 £7,8 mg prednisolon echivalent/zi,, De remarcat cd analiza comparativd prin criteriul
diferentei statistice nu a decelat discrepanta intre grupuri pentru dozele de GCS. Ciclofosfamida
a fost administrata in dozd de 200 mg/saptdmanal la 5 pacienti din lotul de control si, respectiv,
la 3 pacienti din lotul de cercetare. Azatioprina a fost administratd numai unui pacient din lotul
de referintd si la 3 pacienti din lotul de cercetare, atunci cand Metotrexatul a fost administrat la
doar un pacient din acest lot, In cadrul artritei lupice. Anticoagulantele au fost optiune
terapeutica la 28 (54,9%) si 30 (65,2%) dintre subiectii din loturile martor si de cercetare. De
notat ca tratamentul antiagregant (aspirina in doze profilactice de 75-100 mg/zi) a fost
administrat la 50 (98,0%) si, respectiv, la 45 (97,8%) dintre pacientii din loturile Lo si
L; frecvent (Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Analiza regimurilor terapeutice in loturile randomizate

Lo, no=51 Li, ni=46
Nr. Doza medie | Nr. Doza medie | p

Parametrii evaluati pacienti | mg+ SD pacienti | mg+ SD
Glucocorsticosteroizi (GCS) | 47 12,6 £11,9 43 10,0 + 7.8 p>0,05
Ciclofosfamida (CYC) 7 200 £0/7zile | 5 200 £+ 0/7zile | p>0,05
Azatioprina (AZA) 1 - 3 100+ 0 p>0,05
Metotrexat (MTX) 0 - 1 7,5+0 p>0,05
Antiinflamatoare 13 - 9 - p>0,05
nesteroidiene (AINS)

Anticoagulante 28 - 30 - p>0,05
Antiagregante 50 - 45 - p>0,05

In concluzie, conform randomizarii aplicate, s-au format loturile martor Lo si de
cercetare L, care, la etapa initiala, au fost comparabile dupa schemele terapeutice.

4.4. Caracteristica parametrilor de activitate a maladiei conform SLAM si SLEDAI in
loturile randomizate

in sectiunea respectiva, este relatat randamentul tratamentului complex, inclusiv cu
HCQ, prin performanta criteriilor de activitate a maladiei, apreciata prin SLAM si SLEDAI in
loturile de studiu Lo si L;. Am apreciat dinamica parametrilor prin analiza rezultatelor obtinute la
etapa finala (T3), comparativ cu prima etapa (TO) si etapele intermediare (T1 si T2).

Finalitatea cercetdrii a constituit sesizarea diferentelor SLEDAI la etapa finalda T3,
comparativ cu etapa initiala TO. Astfel, pentru lotul martor nu s-au constatat diferente
semnificative ale indicelui respectiv (A SLEDAI T0-T3 -0,4 puncte, p>0,05), spre deosebire de
lotul de cercetare L;, unde am identificat o scadere importanta SLEDAI de -7,7 puncte, p<0,05.

Odata cu determinarea indicelui SLEDAI, pentru a ne convinge de fiabilitatea
rezultatelor obtinute si pentru determinarea mai multor criterii clinice, care nu se contin in
SLEDAI, am aplicat un alt instrument validat de apreciere a activitatii maladiei SLAM. In
rezultat, pe parcursul a 12 luni de supraveghere, indicele SLAM a scazut cu -5,1 puncte in lotul
martor si cu -6,6 puncte 1n lotul pacientilor tratati cu hidroxiclorochind (p<0,001).
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Nota: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001.
Fig. 4.2. Dinamica comparativa a indicilor de activitate a LES SLEDAI si SLAM in loturi.
In baza analizei comparative a indicilor de activitate a LES, prin SLEDAI si SLAM in
loturile randomizate (Figura 4.2), am conchis cd suplimentarea cu HCQ la tratamentul de baza

rezultd prin diminuarea mai importanta a activitatii bolii (prin SLAM si SLEDAI) fata de lotul
fara HCQ, cu -7,7 vs -2,9 puncte prin SLEDAI si -6,6 vs -5,1 puncte prin SLAM (p<0,001).
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4.5. Aprecierea raspunsului cutanat prin CLASI in loturile randomizate

Conform designului studiului, unul dintre obiective a fost determinarea eficacitatii
tratamentului complex, inclusiv cu hidroxiclorochind, asupra implicarilor tegumentare la
pacientii cu LES, cuantificate prin indicele validat CLASI. Astfel, pe durata cercetarii de 12 luni,
am apreciat indicele CLASI la toti pacientii inrolati la 0, 3, 6 s1 12 luni de tratament.

Tabelul 4.3. Dinamica indicelui CLASI in loturile randomizate

TO T1 T2 T3 ATO-T3

Loty CLASI A 5,0+5,1 6.3 +4.6 8,0 £7,0 4.0 +4.6 -1,9
Loto A CLASI A +0,4 +1,7 -4,0%*

Lot CLASI A 5,7 46,1 37425 3.8 £1,9 2.842.1 -4,8%
Lot; A CLASI A -4,0%* +0,2 -1,0

Lot, CLASI D 4,0 +4.1 5.0+4,7 44435 3.9+4.6 0,5
Loty A CLASID +0,7 -0,6 -0,6

Lot CLASID 53472 30455 21442 1.0 +3.1 2,7
Lot; A CLASID 1,7 -0,9 -0,2

Nota: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Rezultatele au fost prezentate sub forma de valori medii+SD.

Datele prezentate in tabelul 4.3 reprezintd analiza afectarilor cutanate in loturile
cercetate, prin CLASI-activitate si CLASI-lezare. Am constatat o diminuare a CLASI-activitate
in ambele loturi. De notat ca in grupul cu tratament complex, inclusiv cu HCQ, CLASI-activitate
a scazut de 1a 5,7 £ 6,1 puncte la etapa initiala pana la 2,8 £ 2,1 puncte dupa 12 luni de tratament,
A CLASI-activitate a constituit -4,8 puncte (p<0,001), ceea ce poate fi mentionat ca raspuns
cutanat elocvent. in ceea ce priveste lotul de control Lo, CLASI-activitate a diminuat cu -1,9
puncte (p>0,05), de altfel, la acesti pacienti, rdspunsul cutanat a fost neimportant.

Ulterior, am aprofundat cercetarea raspunsului cutanat prin aplicarea criteriilor de
raspuns la tratament prin CLASI in ambele loturi si am comparat rezultatele obtinute. Analiza
loturilor prin prisma criteriilor de raspuns cutanat, CLASI-activitate a evidentiat cd, dupa 12 luni
de supraveghere, 34 (75,5%) de pacienti din lotul de cercetare L; au Intrunit criteriile de raspuns
Cutanat, atunci cand in lotul martor, numarul pacientilor cu raspuns cutanat a fost semnificativ
mai mic, doar 23 (46,9%) de pacienti (p<0,01).

Astfel, am concluzionat cd administrarea HCQ, concomitent tratamentului de baza,
permite ameliorarea implicdrii tegumentare active prin regresia acesteia §i rezultd prin
modificarea gradului de afectare tegumentara, de la moderat sau sever la afectare usoara, pentru
majoritatea pacientilor.

4.6. Determinarea indicelui de acutizare SELENA/SLEDAI

Prin prisma obiectivelor trasate, am urmarit raspunsul la tratament prin indicele
SELENA/SLEDALI. Calculul sumar al acutizarilor ne-a permis sd constatam ca pe o perioada de
12 luni, in lotul martor Lo au avut loc 36 de acutizari, dintre care 10 severe, versus lotul de
cercetare Ly, unde s-au inregistrat 19 acutizari, inclusiv un caz de acutizare severa (p<0,05).

In continuare, am calculat probabilitatea acutizarilor, inclusiv severe, pe loturi i timpul
pand la prima acutizare severd, pentru a obtine o imagine complexa si pentru a reflecta
pronosticul. Pentru realizarea acestui obiectiv, am calculat riscul relativ pentru lotul de cercetare,
fatd de lotul martor, pentru diferite variabile ale acutizarii, rezultatele fiind expuse in tabelul de
mai jos.
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Tabelul 4.4. Riscul de acutizare estimat prin SELENA/SLEDAI in lotul de cercetare

Riscul Intervalul de confidenta 95% p

relativ (10)

(RR)
Acutizare la 6 luni (T2) 0,5 0,251a 0,98 0,04
Acutizare la 12 luni (T3) 0,49 0,251a 0,94 0,03
Acutizare severa la 6 luni (T2) 0,15 0,01la1,12 >0,05
Acutizare severa la 12 luni (T3) 0,12 0,01 1a 2,20 >0,05

Dupa cum s-a demonstrat in tabelul anterior, ce contine riscul relativ pentru orice fel de
acutizare si acutizare severa la 6 si 12 luni de supraveghere, riscul de acutizare a fost
semnificativ mai mic in lotul pacientilor care au administrat tratament complex, suplimentat cu
hidroxiclorochina. In asa mod, la pacientii din lotul de cercetare L versus lotul de control Ly,
riscul relativ pentru acutizare a fost de 0,38 si 0,7 pentru T2 si, respectiv, T3, iar intervalele de
confidenta 95% au fost stranse. Cu o atentie deosebitd, am cercetat riscul pentru acutizdrile
severe. In modul acesta, am identificat ci pacientii, care au suplimentat tratamentul de bazi cu
HCQ (L), au manifestat un RR pentru acutizare severa de 0,15 si 0,12 la 6 si, respectiv, 12 luni,
dar din cauza ca numarul acutizarilor severe a fost mic pentru ambele loturi si, in mod special,
pentru lotul de cercetare L;, datele nu au atins pragul de semnificatie statistica.

Rezultatele aprecierii indicelui SELENA/SLEDAI s-au transpus in modificarea
conduitei pacientilor din loturile randomizate, astfel, conform recomandarilor EULAR, am
modificat dozele de GCS, am suplimentat cu AINS sau remedii citostatice in functie de
severitatea si fenotipul acutizarilor LES. Managementul pacientilor din cercetare a fost ilustrat in
tabelul 4.4.

Tabelul 4.5. Managementul terapeutic al pacientilor pe parcursul a 12 luni de supraveghere

Lo Ly

Tratament Tratament

modificat modificat

N = 20/50 N = 9/45
Adaugarea AINS 1 2
Majorarea dozei GCS<0,5 mg/kg/corp 16 8
Majorarea dozei GCS>0,5 mg/kg/corp (pulsterapie) 10 1
Adaugarea citostaticelor (CYC, AZA) 4 0
Spitalizare din cauza agravarii LES 9 1

Analiza regimurilor terapeutice releva diferente clare intre abordarea pacientilor din
loturi. Asadar, frecventa mai inalta a acutizarilor, in special a celor severe, a dictat necesitatea
spitalizarilor in sectiile de profil pentru acutizarea LES. Pe parcursul spitalizarilor, la 4 pacienti
din grupul Lo, a fost initiata terapie cu citostatice (CYC), concomitent, nici un pacient din lotul
de cercetare L; nu a necesitat tratament de novo cu citostatice. In ceea ce priveste dozele de
GCS, 16 pacienti din Lo versus 8 pacienti din L; au necesitat majorarea temporara a dozelor de
GCS, insa nu mai mult de 0,5 mg/kg/corp. Pulsterapia cu GCSa fost administratd la 10 pacienti
din Lo si doar unui pacient din L;. Am studiat cu o atentie deosebita rata de spitalizare in loturi si
am stabilit ca frecventa anuald a spitalizarilor prin acutizare sau complicatii ale bolii de bazd —
LES — a fost de 18% pentru Ly si de 2,2% pentru L, (p<0,05).

Dat fiind faptul cd terapia cu GCS reprezintd medicatia de baza la majoritatea
pacientilor cu LES, am fost interesati sa calculaim dozele medii cumulative administrate in
loturile de cercetare la TO si T4 (Figura 4.3).
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Fig. 4.3. Evolutia dozelor de GCS pe parcursul TO-T3.

Per total, in lotul Ly dozele medii au crescut cu 0,65 mg/zi. Concomitent, in lotul de
interventie Lj, dozele de GCQ au scazut progresiv de la T1 la T3, iar diferenta totala TO - T3 a
constituit -3,4 mg/zi (p<0,001).

Continuand cercetarea, am analizat ponderea evenimentelor adverse survenite pe
parcursul perioadei de 12 luni in cele 2 loturi supuse randomizarii rezultatele fiind totalizate in
tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Reactiile adverse inregistrate in perioada TO-T3 in loturile randomizate

Reactii adverse Lotul de referintd Lo | Lotul de cercetare L; p
N | % N | % >0,05

Evenimente adverse serioase

Deces 1 | 2 | 0 | 0 >0,05

Evenimente adverse comune

Retinopatie 0 0 0 0 >0,05

Astenie musculara 0 0 1 2,2 >0,05

Nausea 3 59 4 8,9 >0,05

Citoliza hepatica 1 2 0 0 >0,05

Pe durata cercetarii am inregistrat un eveniment advers serios, deces, survenit la un
pacient din lotul de control. Cauza decesului a fost o complicatie infectioasd in cadrul LES
(pneumonie comunitara bilaterald, complicati cu septicemie). In lotul de interventie Ly, nu am
inregistrat nici un eveniment advers serios.

De mentionat cd pacientii au fost examinati de oftalmolog pentru constatarea
schimbarilor fundului de ochi la timpul 1inroldrii in studiu si dupa 12 Iluni, conform
recomandarilor Societatii Americane de Oftalmologie, revizuite Tn 2011, si, in consecintd, nu au
fost inregistrate cazuri de modificari caracteristice pentru toxicitatea retiniand a
hidroxiclorochinei. Printre evenimentele adverse comune, mai des semnalate de catre pacienti,
au fost: nausea la 3 pacienti din Lg si la 4 pacienti din L, slabiciune musculara la un pacient din
L1, atribuitd hidroxiclorochinei si citolizd hepatica la un pacient din Lo, explicata prin
administrarea azatioprinei.

Reiesind din rezultatele studiului, a fost elaborat algoritmul de management al
pacientului cu LES si afectare cutanata.
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Evaluarea initiala a pacientului cu LES

—

\

Examen clinic orientat

Manifestari cutanate lupus specifice

- lupus cutanat acut (eritem malar, eritem lupic
maculo-papular, necroliza toxica epidermala)

- lupus cutanat subacut (anular, papulo-
scuamos, veziculobulos)

- lupus cutanat cronic (discoid localizat sau
generalizat, profund, cretaceu)

- lupus cutanat intermitent (tumidus)

-leziuni buloase in cadrul lupusului
Manifestari cutanate lupus non- specifice

- patologie cutanata vasculara

- urticarie

- alopecie non-cicatricelala

- ulceratii bucale sau nazale

- leziuni buloase lupus non-specifice

Examen paraclinic
e General
- analiza generala a sangelui
- sumarul urinei
- marcherii de inflamatie VSH, PCR
- analiza biochimica a sangelui
- probele functionale renale
-ECG
- MRF
e Special
- Ac anti-ADNdc
- Ac anti-Sm
- ANA
- fractiile complementului C3, C4, CH50
- Ac anti-CL sau anti-B2GP1, AL
- testul Coombs

v

Evaluarea activitatii maladiei prin SLEDAI sau SLAM
Aprecierea indicelui de lezare organici SLICC/ACR

v

Abordare personalizata

/V

y \

Determinarea implicarii
cutanate prin CLASI A si L

!

Implicarea altor organe in

LES (renal, SNC, vascular)

Apecierea impactului LES
asupra calitatii vietii

Suplimentarea
tratamentului de baza cu
HCQ in lipsa
contraindicatiilor

v

!

T v

Suplimentarea
tratamentului de baza,
conform principiilor T2T

Masuri de imbunititire
a calitatii vietii
(managementul durerii,
depresiei, anxietatii etc.)

—

Evaluarea dinamica

3 luni — SLEDAI, SLAM, SELENA/SLEDAI, CLASI

6 luni — calitatea vietii
12 luni — SLICC/ACR IL

Fig.4.4. Algoritmul de management al pacientului cu LES si afectare cutanata.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Studiul a evidentiat ca afectarea cutanata a fost un semn frecvent al bolii - 88,2% cazuri
pe durata LES, debutul maladiei fiind marcat de manifestari cutanate prin rash malar (66,6%),
fotosensibilitate (43,2%), alopecia difuza non cicatriceald (22,5%), ulceratii nazale si/sau bucale
(18,6%) si rash lupic maculo-papular (9,8%).

2. La momentul cercetarii am constatat manifestari cutanate active la 80,4% dintre pacienti,
atunci cand 49,0% au avut manifestari lezionale. Indicele CLASI Activitate a fost 5,0+4,9 si
CLASI Leziune 6,3+5,9 puncte, considerat inalt.

3. Rezultatele studiului au evidentiat calitatea vietii la pacientii cu LES diminuata prin
componentele fizic si mental (37,0+9,3 si 40,0+£13,9 p. respectiv), componentul fizic al calitatii
vietii a fost influentat nesemnificativ de severitatea si aria implicarii tegumentare p>0,05).

4. Studiul prospectiv a stabilit o diminuare semnificativa a indicelui CLASI Activitate dupa
12 luni de tratament in lotul pacientilor tratati cu HCQ versus lotul de control, de la 5,7+6,1 la
2,8+2,1 puncte, A CLASI Activitate fiind de -4,8 puncte (p<0,001). Indicele CLASI Lezare a
scazut in ambele loturi (-0,5 pentru Lo si -2,7 pentru Ly, p>0,05).

5. In cercetarea actuald a fost solutionatd problema stiintifica referitor la elaborarea unui
model de management personalizat al pacientilor cu implicare cutanata in cadrul lupusului
eritematos sistemic, ceea ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor pacienti, in vederea
aplicarii ulterioare in practica clinica.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Examen clinic orientat si aplicarea instrumentelor clinice validate pentru evidentierea
precoce a implicarilor cutanate la pacientii cu LES, in corelatie cu indicii de activitate si leziune
a bolii.

2. Efectuarea managementului pacientilor cu LES in dependenta de activitatea bolii,
indicele lezarii si implicarii organelor in procesul lupic, cu atentie sporita asupra implicarilor
cutanate cu potential lezional.

3. Tratament personalizat, prin administrarea hidroxiclorochinei la pacientii cu LES si
implicare cutanatd, pentru a reduce aria si extensia leziunilor cutanate active.
4. Optimizarea controlului maladiei prin aplicarea modelului de management al pacientului

cu implicare cutanata si LES, elaborat in cadrul studiului.
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ADNOTARE
Sadovici-Bobeica Victoria, Expresia cutanati in evolutia lupusului eritematos sistemic, teza
de doctor in stiinte medicale, Chiginau, 2017. Lucrarea contine 125 pagini de text de baza divizat
in: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie (203 titluri), 44 de figuri, 23 de
tabele, 9 anexe. Rezultatele au fost prezentate in 45 de publicatii.
Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, afectare cutanatd, implicare tegumentara, leziune
cutanata, hidroxiclorochina.
Domeniul de studiu: reumatologie.
Scopul studiului: evaluarea expresiei cutanate si rolul ei in evolutia lupusului eritematos
sistemic pentru a elabora un model de conduita a acestor pacienti.
Obiectivele studiului: particularizarea implicarilor cutanate la pacientii cu LES; cuantificarea
activitatii si severitatii afectdrii cutanate prin instrumentul CLASI; aprecierea eficacitatii
tratamentului complex, inclusiv HCQ, asupra implicarii cutanate in LES; studierea impactului
implicarilor tegumentare asupra calitatii vietii; elaborarea unui model de management al
pacientilor cu LES si implicare cutanata.
Noutatea si originalitatea stiintifica: studiul se remarca printr-o abordare plurald a
problematicii implicarii cutanate la pacientii cu LES si s-a desfasurat in douad etape: transversala
si prospectiva. Au fost cercetate particularitatile clinice si paraclinice ale pacientilor cu LES si

implicare cutanatd prin instrumente clinice validate. O directie noua de cercetare a fost
determinarea influentei hidroxiclorochinei asupra manifestarilor cutanate intr-un studiu
prospectiv, randomizat.

Problema stiintifici importanti solutionata in teza consta in elaborarea unui model de
management personalizat al pacientilor cu implicare cutanatd in cadrul lupusului eritematos
sistemic, ceea ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor pacienti, in vederea aplicarii
ulterioare in practica clinica.

Semnificatia teoretica: studiul a stabilit tipurile de manifestari tegumentare prin instrumentele
de evaluare sensibile, precum si algoritmul de tratament medicamentos, valorificand abordarea

holistica a pacientilor.
in evaluarea complexa a pacientilor cu LES si implicare cutanatd. Concomitent, cercetarea aduce
0 anumitd contributie in studiul eficientei administrarii hidroxiclorochinei in tratamentul
manifestarilor tegumentare.
Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost incluse in prevederile Protocolului
Clinic ,,Lupusul eritematos sistemic”, precum si in activitatea didactici a Departamentului
Medicina Interna.

AHHOTANIUSA

CanoBuu-bobeiiky Buxtopus, «KoxkHble nmposiBjieHHs] B IBOJIONMH CHCTEMHON KpacHOil
BOJIYAHKHW», JMCCEpTAlMsl HAa COMCKAHHE HAyYHOW CTENEeHH JOKTOpa MEIWIMHCKHX Hayk,
Kumuaay, 2017. PaGorta mnpencraBieHa Ha 125 cTpaHuWIiax, COCTOMT W3 BBEICHUS, 4 TJIaB,
BBIBOJIOB, TPAaKTHUECKUX pPEKOMeHJIaluid, Oubmuorpaduu, Brimovaromeit 203 uctoynuka, 9
NPUIOKEHNH, WuTocTpupoBaHa 23 Ttabmumamu U 44 pucyHkamu. [lomydeHHBIE pe3yinbTaThl
ObuTH OMyOIMKOBaHBI B 45 HayyHBIX paboTax.
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KuroueBble ci10Ba: cCTEMHAsi KpacHasi BOJIYAHKA, KOKHBIE MPOSIBIICHUSI, TKAHEBbIE TTOPAXKEHUS,
MOBPEXKICHUE KOXKH, THAPOKCUXIIOPOXHH.

ObJ1acTh HCC/IeI0BAHMS: PEBMATOJIOTHSI.

Heab uccenoBaHus: OLICHKA KOKHBIX IIPOSBICHUIN U UX POJIb B Pa3BUTUU CUCTEMHON KPACHOM
BOJTYAHKU C IIENIbI0 Pa3pabOTKH MOJENN BEACHHS TAKUX MAI[CHTOB.

3ajaud uCC/IeN0BAHMS: BBIABICHUA THUIOB KOXHBIX TMposiBiieHH y mnamueHtoB ¢ CKB;
KBaHTU(HUKAIMS aKTUBHOCTH U TSKECTH KOXKHBIX IMOpakeHU ¢ momoinbto nHctpymenta CLASI;
orieHka 3((PEeKTUBHOCTH KOMILIEKCHOTO JedeHus, BKIrouutenbHo HCQ, mopakeHuil Koxu B
CKB; wu3ydeHue BIUSHHS TKAaHEBBIX MOPAKEHUI Ha KAueCTBO J>KM3HM; pa3pabOTKa MOJENU
BeneHus nanueHToB ¢ CKB 1 KO)XKHBIMU TTOpaKEHUSIMU.

Hayuynasi HOBH3HA: WCCIICIOBAaHHUE BBIJICISICTCS MHOTOCTOPOHHHMM IOJXOJ0M K MPOOIEeMaTHKE
KOKHBIX NposiBieHuid y mamueHtoB ¢ CKB u mnpoxomwyio B ABa 3Tama: NONEPEYHBIN U
MPOCTIEKTUBHBIA. bBbUIM HMCCleIOBaHbl KIMHUYECKHE U IMAPAKIMHUYECKHE OCOOEHHOCTHU
MAlMEHTOB IpPU IMOMOIIM KIMHUYECKUX HHCTPYMEHTOB. HOBBIM HampaBieHHEM B U3Y4€HUHU
spisiercst onpexaenenue Biusane HCQ Ha KOXKHBIE MPOSBICHUS B XOJE MPOCICKTHUBHOTO,
PaHAOMHU3UPOBAHHOT'O UCCIIEIOBAHUS.

BakHocTh pelieHHOH Hay4YHOIl P0o0JeMbl COCTOUT B pa3paboTKe MOJACIN MHAUBUIYATEHOTO
MEHE/PKMEHTA IMallMeHTOB C IOPAKEHHEM KOXHU IPU CHUCTEMHOW KpAacHOW BOJIYAHKE, 4YTO
MO3BOJIMJIO ONTHMH3UPOBATh BEACHHE JTHUX OOJBHBIX, C IMOCICAYIOIUM MPUMCHCHHEM B
KJINHUYECKOU MPAKTHKE.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb: WCCJICAOBAHUE BBISIBWIO THUIIBI KOXHBIX TMPOSBICHUN MpHU
NOMOIIM MH(POPMATUBHBIX HHCTPYMEHTOB OIICHKH, a TakKe alIrOpuT™M MEAHUKAMEHTO3HOIO
JICYCHU S, UCTIONB3Ysl XOJIUCTUUECKHM MOIX0/T K MallUeHTaM.

IIpukiaagHas 3HAYMMOCTD. PE3YJbTAaThl UCCIECOBAHMS aPTyMEHTUPYIOT WH(OPMATUBHOCTDh U
MPUTOJHOCTh KIIMHMYECKUX MHCTPYMEHTOB JIJIsi KOMIUJIEKCHOM OLIEHKH KOXKHBIX TPOSIBJICHHUH Y
narueHToB ¢ CKB. OgHOBpeMeHHO HccleoBaHWe BHOCUT BKIJIAJ B u3ydeHue 3(h(ekTHBHOCTH
npumenenns HCQ 11t ieueHns TKAaHEBBIX MTOPAKEHUH.

BHenpeHue B NPaKTUKY: pe3ylbTaThl MCCIEAOBAHUS OBUIM BKIIOYEHBI B TIOJOKEHUS
Knuneueckoro nmporokona «Cucremuass Kpacnas Bomyankay, a Takke MpUMEHEHBI B yueOHOM
nporecce Ha kadenpe BayrpeHHux 60se3Hel.

SUMMARY
Sadovici-Bobeica Victoria, ,,Cutaneous expression in evolution of systemic lupus
erythematosus” PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2017. The thesis contains 125 pages
of main text divided into: introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations,
bibliography of 203 sources, 44 figures, 23 tables and 9 appendices. The results of the study
were published in 45 cientific papers.
Key words: systemic lupus erythematosus, cutaneous involvement, skin involvement, skin
lesion, hydroxychloroquine.
Domain of research: Rheumatology.
Aim of the study: to evaluate cutaneous expression and it’s role in evolution of systemic lupus
erythematosus in order to elaborate a model of patient’s management.
Study objectives: to describe the cutaneous involvement in patients with SLE; to quantify the
activity and severity of skin involvement using CLASI Index; to assess the efficacy of the
complex treatment, in association with hydroxychloroquine on skin involvement in SLE; to
study the influence of cutaneous manifestation on patient’s quality of life; to elaborate a model
of management of patients with SLE and cutaneous involvement.
Scientific novelty and originality: the study is remarkable by a plural approach on cutaneous
involvement in SLE patients and was conducted according to a dual design: transsectional and
prospective study. In the research there were studies clinical and paraclinical particularities of
SLE patients with skin involvement, using validated clinical tools. O novel approach was the
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determination of the efficacity of hydroxychloroquine on cutaneous manifestations in a
prospective, randomized trial.

The scientific problem solved in the thesis consists of the elaboration of a model of
personalized approach to patients with cutaneous involvement and SLE, which has contributed
to the optimization of their clinical management, in order to apply it in further clinical practice.
Theoretical importance of the research: the study established the types of skin involvement
using sensible clinical tools, also, the research issued an algorithm of treatment, and by this
highlighted the holistic approach in patients with SLE and skin involvement.

Applicative value of the work: the results of the study have argued the validity and
informativity of clinical tools in the complex assessment of patients with SLE and skin
involvement. Also, the research contributes to the study of the efficacy of hydroxychloroquine
on cutaneous manifestations.

Practical implementation: The results were included in the statement of National Clinic
Protocol on SLE and in the training process at the Department of Internal Medicine.
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