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REPERE  CONCEPTUALE  ALE  CERCETĂRII 

Actualitatea temei. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimună 

polisindromică de etiologie necunoscută, care se dezvoltă pe fondul proceselor de imunoreglare 

imperfectă, determinate genetic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor[1]. Conform 

datelor Biroului Naţional de Statistică, în Republica Moldova incidenţa LES  a fost de 94 de 

cazuri pentru anul 2014, iar prevalenţa a reprezentat 21,2 cazuri la 100 mii de locuitori [2]. 

Tabloul clinic al bolii variază de la manifestări uşoare (artrite, manifestări cutanate) până la 

afectări severe de organe şi sisteme cum ar fi sistemul nervos central, afectare renală şi 

neurologică [3,4]. Afectarea cutanată, ca şi frecvenţă a implicării organice, este a doua 

manifestare a lupusului, prezentă la 93% dintre pacienţi pe parcursul evoluţiei bolii [5,6]. Cu 

toate acestea, importanţa cercetării asupra implicării cutanate în LES a fost pusă în valoare către 

2009, atunci când au fost propuse criteriile SLICC de clasificare a LES (Petri M, 2012) care au 

desfăşurat tipurile de afectări cutanate, astfel încăt dintre cele 11 criterii clinice, 4 criterii vizează 

implicarea tegumentară [7]. Aşadar, manifestările cutanate specifice lupusului servesc drept 

indice important pentru diagnostic [8]. Astfel, putem concluziona că studiul implicării cutanate 

este important pentru diagnosticul corect şi managementul adecvat al pacienţilor. 

Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare şi identificarea problemelor de 

cercetare. Analiza sistematică a studiilor de referinţă a evidenţiat o problemă abordată in 

literatura mai veche pentru prima dată – apariţia leziunilor ireversibile la pacienţii cu LES, 

cuantificate prin indexul Indexul Lezării Organice la pacientul cu LES -  SLICC/ACR IL. În 

cohortele Hopkins (M. Petri 1998) şi Gladman (2003) aceste leziuni cutanate au acumulat de la 4 

la 14% din scorul total SLICC/ACR IL, fiind reprezentate de alopecie cronică cicatriceală, 

cicactrici extinse/paniculite şi/sau ulceratii cutanate trenante [9,10]. Reieşind din cele relatate, s-

a presupus importanţa managementului medicamentos ţintit al acestor pacienţi cu scopul de a 

preveni instalarea leziunilor tegumentare ireversibile. Povara leziunilor tegumentare rezidă din 

influenţa asupra stării de bine a pacientului, autoaprecierii şi calităţii vieţii [11], cauzând 

dificultăţi în adaptarea socială a individului: ruşine, umilinţă, izolare socială, autodiscriminare, 

depresie şi posibil comportament social negativ [12,13]. Din punct de vedere socio-economic, 

leziunile cutanate au o pondere importantă prin majorarea costurilor, estimate la peste 5 milioane 

de dolari pentru anul 2004 în SUA [14,15,16]. 

Cu toate că în 2014, într-un efort de omogenizare a abordării terapeutice, grupul de 

lucru condus de profesorul Matthias Schneider a publicat recomandările treat-to-target pentru 

managementul LES [17], studiul acestor recomandări nu ne-a permis să desprindem direcţii certe 

de tratament pentru implicarea tegumentară în LES. În absenţa studiilor control randomizate 

largi, care abordează tratamentul pacienţilor cu LES şi implicare cutanată, 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 şi a 

decelat că utilizarea  acesteia este asociată posibil cu întârzierea aparitiei leziunilor cutanate 

ireversibile [18]. Studiul nu a răspuns, însă, la întrebarea daca administrarea hidroxiclorochinei 

influenţează aria şi extensia afectării cutanate active, fapt important în managementul pacienţilor 

cu LES. În această ordine de idei, tratamentul afectării cutanate în LES derivă din judecata şi 

experienţa medicului şi alegerea terapiei se face în funcţie de tipul de implicare tegumentară, aria 

şi extensia leziunilor în raport cu severitatea şi activitatea generală a bolii [19]. 

Din analiza celor relatate anterior, am desprins că o cercetare complexă asupra implicării 

tegumentare, în funcţie de activitatea şi severitatea LES, prin instrumente clinice validate, este 

indispensabil de a fi efectuată. Totodată, pentru adresarea problemei de management, am 

construit cercetarea ca o abordare plurală a temei şi am inclus două părţi distincte. Prima parte a 

tezei adresează o viziune aprofundată a patternului de manifestări cutanate la pacienţii cu LES, 

atunci când a doua parte vizează managementul acestor pacienţi prin prisma tratamentului 

medicamentos şi urmărire prospectivă. 
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Scopul cercetării a fost evaluarea expresiei cutanate şi rolul ei în evoluţia lupusului 

eritematos sistemic pentru a elabora un model de conduită a acestor pacienţi. 

Obiectivele studiului: 

1. Particularizarea implicărilor cutanate la pacienţii cu lupus eritematos sistemic. 

2. Cuantificarea activităţii şi severității afectării cutanate prin instrumentul CLASI. 

3. Evaluarea eficacităţii tratamentului complex, inclusiv hidroxiclorochinei, asupra implicării 

cutanate în lupusul eritematos sistemic. 

4. Studierea impactului implicărilor tegumentare asupra calităţii vieţii. 

5. Elaborarea unui model de management a pacienţilor cu lupus eritematos sistemic şi implicare 

cutanată. 

Metodologia cercetării ştiinţifice. În lucrare au fost analizate rezultatele cercetării prin 

prisma teoretico-ştiinţifică, în conformitate cu scopul şi obiectivele propuse. Pentru realizarea 

studiului și înfăptuirea sarcinilor investigaţionale trasate, a fost efectuat un studiu pe o cohortă de 

pacienţi cu lupus eritematos sistemic, care au întrunit criteriile de clasificare a LES elaborate de 

Clinicile Internaționale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic, SLICC 2012. Cercetarea s-a 

bazat pe examen clinico-paraclinic, metode de laborator şi instrumente clinice moderne, 

analizate prin procedee statistice în programele Microsoft Excel şi MedCalc statistical software 

versiunea 12.7.0. 

Designul studiului a presupus o cercetare în două etape: studiul transversal şi studiul 

prospectiv-analitic. Cercetarea transversală a inclus descrierea unui lot de 102 pacienţi cu LES 

stabilit. Studiul prospectiv-analitic a fost condus prin design-ul unei cercetări randomizate, cu 

includerea a două loturi de pacienţi: lotul de cercetare L1 a inclus 46 de pacienți tratați prin 

metoda modificată de tratament (tratament de bază cu hidroxiclorochină) şi lotul de control L0 a 

inclus  51 de pacienți tratați prin metoda tradițională de tratament (tratament de bază fără 

hidroxiclorochină). Evaluarea dinamică a pacienţilor a presupus 4 vizite efectuate pe parcursul a 

12 luni: vizita de înrolare - T0, vizita la 3 luni - T1, vizita la 6 luni - T2 şi vizita la 12 luni - T3.  

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: studiul se remarcă printr-o abordare plurală a 

problematicii implicării cutanate la pacienţii cu LES şi s-a desfăşurat în două etape: transversală 

şi prospectivă. Au fost cercetate particularitățile clinice și paraclinice ale pacienților cu LES și 

implicare cutanată prin instrumente clinice validate. O direcție nouă de cercetare a fost 

determinarea influenţei hidroxiclorochinei asupra manifestărilor cutanate la pacienţii cu LES 

într-un studiu prospectiv, randomizat. 

Problema ştiinţifică importantă soluţionată în teză. Problema ştiinţifică soluţionată 

constă în elaborarea unui model de management personalizat al pacienţilor cu implicare cutanată 

în cadrul lupusului eritematos sistemic, ceea  ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor 

pacienţi, în vederea aplicării ulterioare în practica clinică.  

Semnificaţia teoretică a lucrării. Cercetarea de fată prezintă câteva elemente esenţiale 

care îi conferă un caracter profund original. Prin evidenţierea particularităţilor afectării 

tegumentare la pacienţii cu LES, studiul a emis prototipul algoritmului de evaluare complexă a 

pacienților lupici, stabilind tipurile de manifestări cutanate, instrumentele de evaluare a ariei şi 

extensiei afectării tegumentare şi estimare a calităţii vieţii, precum şi algoritmul de tratament 

medicamentos, valorificând abordarea holistică a pacienților, ceea ce reprezintă o importanță 

incontestabilă în practica medicală modernă. 

Valoarea aplicativă a lucrării. Rezultatele studiului, ce a inclus o analiză comparativă 

a instrumentelor clinice utilizate la pacienţii cu LES, au argumentat validitatea şi informativitatea 

acestora în evaluarea complexă a pacienților cu LES şi implicare cutanată (SLICC, SLAM, 

SLEDAI, SLICC DI, CLASI, SF-8). Concomitent, cercetarea aduce o contribuţie importantă în 

studiul eficienţei şi siguranţei administrării hidroxiclorochinei în tratamentul manifestărilor 

tegumentare, studiul înscriindu-se într-o serie scurtă de studii prospective randomizate similare.  

Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere: 
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- identificarea particularităților clinico-paraclinice și aprecierea metodologiei de evaluare şi 

tratament a pacientului cu LES şi afectare cutanată. 

- valorificarea informativității aplicării indicelui de arie şi extensie a lupusului eritematos cutanat 

pentru deciderea pronosticului şi a managementului terapeutic ulterior.  

- evaluarea impactului implicării tegumentare asupra calității vieții.  
- elaborarea unui algoritm de evaluare şi management terapeutic al pacienţilor cu LES şi afectare  

cutanată. 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele studiului au fost apreciate ca având 

valoare științifică și vor fi incluse în prevederile Protocolului Clinic ,,Lupusul eritematos 

sistemic”, precum și în activitatea didactică a Departamentului Medicină Internă. 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele cercetării au fost raportate la 18 

conferinţe naţionale şi internaţionale:  

-congrese internaționale: al XXI-lea Congres Național de Reumatologie, București, 

România, 2014; The 33
rd

 Balkan Medical Week And The Days Of The Central Military 

Emergency University Hospital, București, România, 2014; The 9
th 

European Lupus Meeting, 

Atena, Grecia, 2014; Annual European Congress of Rheumatology – EULAR, Paris, Franța, 

2014; The 5
th

 International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”, 

Chișinău, 2014; Annual European Congress of Rheumatology – EULAR, Roma, Italia, 2015; al 

XXII-lea Congres Național de Reumatologie, București, România, 2015; European Respiratory 

Society International Congress, Amsterdam, Olanda, 2015; The 34
rd

 Balkan Medical Week, 

Paris, Franţa, 2015; XIX Congress of the Pan-American League of Rheumatology, Panama, 

Panama 2016; The 6
th

 International Medical Congress for Students and Young Doctors 

,,MedEspera”, Chișinău, Moldova, 2014; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and 

Musculoskeletal Diseases, Malaga, Spania, 2016. 

-congrese naționale: Zilele Universităţii şi Conferinţa Ştiinţifică Anuală a 

Colaboratorilor şi Studenţilor USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, 2014, 2015, 2016. 

Teza a fost discutată, aprobată şi recomandată spre susţinere la şedinţa Departamentului 

Medicină Internă, Disciplina Medicină internă–semiologie, IP Universitatea de Stat de Medicină 

şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” din Republica Moldova (proces verbal nr.3 din 19.10.2016) 

şi Seminarul Ştiinţific de Profil de Reumatologie 321.04 (proces verbal nr. 10 din 21.11.2016). 

Publicaţii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate în 45 de publicaţii 

ştiinţifice, inclusiv 7 articole în reviste recenzate, 2 publicaţii de autor; prezentări şi comunicări 

rezumative la 3 conferinţe ştiinţifice naţionale şi 15 internaţionale. 

Volumul şi structura tezei. Lucrarea este expusă pe 115 pagini de text electronic şi se 

compartimentează în: introducere, 4 capitole, concluzii şi recomandări practice. Indicele 

bibliografic citează 203 de surse literare. Teza este ilustrată cu 23 de tabele, 45 de figuri și 9 

anexe.  

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, afectare cutanată, instrumente de evaluare a 

bolii, indice de arie şi extensie a lupusului cutanat, hidroxiclorochină, calitatea vieţii. 

 

CONŢINUTUL TEZEI 

INTRODUCERE 

Compartimentul Introducere descrie actualitatea și importanța problemei abordate, scopul și 

obiectivele cercetării, noutatea științifică a rezultatelor obținute, importanța teoretică și valoarea 

aplicativă a lucrării, aprobarea rezultatelor și sumarul compartimentelor tezei. 

1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC ȘI EXPRESIA CUTANATĂ 

Acest capitol conţine o sisteză a rezultatelor expuse în literatura de specialitate cu 

privire la epidemiologia şi patogenia LES, cu o atenţie deosebită asupra mecanismelor 
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patogenetice implicate în apariţia leziunilor cutanate lupice. Sunt analizate comparativ evoluţia 

criteriilor de clasificare a LES prin prisma afectării tegumentare şi este argumentată necesitatea 

aplicării criteriilor noi SLICC, 2012 [7]. Afectarea cutanată în LES a fost descrisă complex, prin 

analiza cercetărilor recente: a fost descrise frecvenţa şi pattern–ul implicării tegumentare lupice 

şi au fost analizate metodele de clasificare şi diagnostic al acestora. Concomitent, au fost supuse 

unei analize detaliate instrumentele clinice aplicate în LES, inclusiv cele ce vizează manifestările 

cutanate. În  pofida faptului că LES este în vizorul specialiştilor , până la moment nu există 

recomandări standartizate referitor la tratamentul ţintit al implicării cutanate în LES [17]. 

Totodată, a fost evidenţiat că studiul eficacităţii HCQ în diferite prezentări clinice ale LES 

constituie un vector de cercetare propus de grupul de lucru condus de către prof. M. Schneider 

[17, 20]. Aşadar, au fost elucidate ultimele cercetări asupra beneficiilor HCQ în LES, iar 

referitor la afectarea cutanată, în baza rezultatele cercetărilor identificate, nu am putut desprinde 

dovezi certe despre eficacitatea hidroxiclorochinei la pacienţii cu LES şi implicare cutanată 

activă. O atenţie deosebită s-a acordat publicaţiilor din ultimii ani, argumentând actualitatea şi 

necesitatea practică a studiului efectuat. 

2. MATERIALE ȘI METODE DE CERCETARE 

2.1.  Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu 

Pentru realizarea studiului și înfăptuirea sarcinilor investigaţionale trasate, a fost 

efectuat un studiu pe o cohortă de pacienţi cu lupus eritematos sistemic care au întrunit criteriile 

de clasificare a LES SLICC, 2012. Designul studiului a presupus o cercetare în două etape: 

studiul transversal şi studiul prospectiv-analitic.Pentru asigurarea reprezentativității datelor, 

numărul necesar de subiecţi a fost determinat prin aplicarea formulelor de calcul respective.  

Cercetarea s-a derulat la Departamentul Medicină Internă, Facultatea Medicină 

Generală nr. 1 a IP Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu’’ din 

Republica Moldova (rector,academician, profesor universitar Ion Ababii), la baza Institutului de 

Cardiologie (director, dr. șt. med., conf. universitar Vitalie Moscalu), secţia IV – Malformații 
cardiace dobândite (şef de secţie, dr. Ana Ştirbul) în perioada noiembrie 2014 – septembrie 2016. 

Desfășurarea studiului a obținut avizul favorabil al Comitetului de Etică a Cercetării (Nr. 26 din 

26.01.2015) a IP USMF „Nicolae Testemițanu”. 

Criterii de includere în studiu pentru cercetarea transversală: 

- prezența a 4 sau  mai multor criterii de clasificare a LES SLICC, 2012;  

- vârsta - peste 18 ani; 

- obținerea acordului informat al pacientului.  
Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea transversală: 

- prezenţa patologiei cutanate non-lupice confirmată de dermatolog (de exemplu, psoriazis); 

- refuzul pacientului.  
În ceea ce priveşte a doua etapă, prospectiv-analitică, am decis să revizuim criteriile de 

excludere, astfel încât am luat în considerare contraindicaţiile pentru administrarea HCQ.  

Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea prospectivă: 

- prezenţa patologiei cutanate non-lupice confirmate de dermatolog (de exemplu, psoriazis); 

- refuzul pacientului;  
- sarcină şi alăptare; 
- tratament  actual sau recent <6 luni cu HCQ; 

- hipersensibilitate la sulfat de hidroxiclorochină, la derivaţi de 4-aminochinolină sau la oricare 

dintre excipienţii Plaquenil; 

- retinopatie, inclusiv maculopatie, preexistente. 

Ulterior, participanţii la studiu au fost examinaţi complex, conform fişei de cercetare, 

desfăşurate în figura 2.1. pentru cercetarea transversală şi 2.2. pentru studiul prospectiv. 
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Fig. 2.1. Designul studiului pentru etapa transversală. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Fig. 2.2. Designul studiului pentru etapa prospectiv-analitică. 

Randomizare 

Pacienţi LES, N=102 

Examen general: 

Chestionare 

Examen clinic pe sisteme 

Examen paraclinic: evaluarea 

funcţiei renale, hepatice, 

coagulogramă, hemogramă, 

markeri de inflamaţie, lipidogramă, 

glicemie 

Examen special: 

Activitatea bolii (SLAM, SLEDAI) 

Evaluarea globala PGA, MGDA 

Indicele de lezare SLICC/ACR IL 

Calitatea vieţii SF-8 

Markeri imunologici (Anti ADN dc, 

ANA, C3, C4, Anti-CL, anticoagulantul 

lupic) 

Aprecierea indicelui de arie şi extensie a implicării cutanate CLASI 

re 
Analiza şi interpretarea rezultatelor 

Pacienţi LES, N=97 

Examen general: 

Chestionare 

Examen clinic pe sisteme 

Examen paraclinic: evaluarea funcţiei 

renale, hepatice, coagulogramă, 

hemogramă, markeri de inflamaţie, 

lipidogramă, glicemie 

Examen special: 

Activitatea bolii (SLAM, SLEDAI) 

Evaluarea globala PGA, MGDA 

Indicele de lezare SLICC/ACR IL 

Calitatea vieţii SF-8 

Anti ADNdc, ANA, C3, C4, Anti-CL, AL 

CLASI, control oftalmologic 

 

 

HCQ +, L1, N=46 HCQ -, L0,N=51 

T1 –3 luni SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, hemogramă, coagulogramă,  

examenul biochimic al sângelui, VSH 

T2 – 6 luni SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, hemogramă, coagulogramă, 

examenul biochimic al sângelui, VSH, markeri imunologici 

 

T3 – 12 luni Examen clinic pe sisteme, SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC IL, CLASI, SF-8, 

hemograma, coagulograma, examenul biochimic al sângelui, VSH, markeri imunologici, 

consultaţia oftalmologului 

 

Analiza şi interpretarea rezultatelor 

T0 – 0 luni 

HCQ +, L1, N=46 HCQ -, L0, N=51 
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A doua etapă a studiului, cercetarea prospectiv-analitică, a inclus pacienţi cu LES, 

divizaţi în două loturi.  

L1 – lotul de pacienţi primind tratament de bază complex plus HCQ 

L0 – lotul de control, tratament de bază complex fără HCQ 

Evaluarea dinamică a pacienţilor a presupus 4 vizite efectuate pe parcursul a 12 luni: 

vizita de înrolare - T0, vizita la 3 luni - T1, vizita la 6 luni - T2 şi vizita la 12 luni - T3.  

2.2. Tehnicile de evaluare clinică şi paraclinică utilizate 

Pentru a asigura o abordare multidimensională a lotului de pacienţi incluşi în cercetare, 

am aplicat metode generale şi speciale de evaluare. Tehnicile de evaluare generală au presupus 

chestionarea subiecţilor, antropometria şi IMC, examenul clinic pe sisteme şi evaluarea indicilor 

paraclinici comuni (funcţia renală, hepatică, coagulograma, hemograma, markerii de inflamaţie, 

lipidograma, glicemia).   

Examinările speciale au vizat determinarea indicilor specifici ai lupusului eritematos 

sistemic, în special a afectării tegumentare, în corelare cu variabilele de calitate a vieţii a 

pacientului lupic. În această ordine de idei, am analizat rezultatele investigaţiilor imunologice 

raportate la indicii de activitate a lupusului eritematos sistemic, indicele de lezare a bolii, 

evaluarea globală a maladiei de medic şi de pacient. Pentru a asigura pertinenţa rezultatelor, am 

aplicat scale şi chestionare validate. 

Instrumentele specifice lupusului eritematos sistemic, aplicate pe parcursul cercetării, au 

ţintit evaluarea activităţii maladiei, indicelui de lezare, indicelui de acutizare şi a răspunsului la 

tratament. Concomitent, am intenţionat să aplicăm instrumente validate pentru aprecierea 

implicării cutanate şi a calităţii vieţii la pacienţii cu LES. 

Activitatea bolii a fost apreciată prin utilizarea instrumentelor clinice specifice SLEDAI 

şi SLAM.  

Indexul de activitate a lupusului eritematos sistemic (SLE Disease Activity Index -

SLEDAI) este un indice cantitativ care include 24 de parametri şi reflectă starea a 9 sisteme şi 

organe. Ponderarea fiecărui parametru clinic se evaluează de la 1 la 8 puncte. Însumarea 

punctelor, obţinute de fiecare item, oferă un scor total. Scorul maxim posibil este de 105 puncte. 

Valorile cuprinse între 1 şi 5 conferă maladiei activitate uşoară, 6-10 - activitate moderată, 11-19 

- activitate înaltă şi >20 - activitate foarte înaltă [21].  

Măsurarea activităţii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure - SLAM), 

elaborat de Colegiul American de Reumatologie, este desemnat evaluării activității bolii și 

cuprinde 24 de parametri clinici și 7 de laborator. Parametrii clinici includ evaluarea 

constituțională, a tegumentelor, ochilor, țesutului reticuloendotelial și a sistemelor: respirator, 

cardiovascular, gastrointestinal, neuromuscular și articular. Măsurările de laborator includ: 

hematocritul, formula leucocitară, VSH, creatinina serică sau clearance-ul creatininei, sedimentul 

urinar. Scorul minim este de 0 puncte, scorul maxim - de 85 de puncte. Cu cât este mai mare 

scorul, cu atât este mai severă și mai activă boala [21].  

Evaluarea globală a maladiei a fost efectuată prin indicii de evaluare globală a 

pacientului  (Patient Global Assessement - PGA) şi evaluarea globală de către medic (Patient 

Medical Assessement - MGDA). Indicii  au fost evaluaţi  pe  scala VAS .  

 Indicele de lezare a organelor SLICC/ACR IL (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinic/ACR), conţine suma afectării organelor şi sistemelor include starea a 12 

organe: ochi, rinichi, plămâni, sistemul nervos, cardiovascular, gastrointestinal, locomotor, 

muscular, endocrin, vase periferice, tegumente, organe genitale . Aprecierea se face pe sisteme 

separate de la 1 la 7 puncte, în funcţie de numărul parametrilor studiaţi. 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 în cursul evoluției lupusului. În cadrul studiului nostru, acest instrument a fost  folosit 
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pentru monitorizarea pacienților de-a lungul timpului și pentru estimarea răspunsului la 

intervențiile terapeutice. Acumularea unui scor mai mare de 3 puncte, dar mai mic de 12 puncte, 

indică o acutizare de la ușoară la moderată, un scor mai mare de 12 puncte indică o acutizare 

severă [21]. 

Indicele de arie şi extensie a lupusului eritematos cutanat (Cutaneous Lupus 

Erythematosus Area and Severity Index - CLASI) este un instrument care cuantifică indicii de 

activitate și de leziune a bolii la nivel cutanat. Acest instrument a fost conceput iniţial pentru 

formele cutanate izolate ale lupusului, fiind însă validat şi pe cohorte de pacienţi cu LES. 

Aprecierea implicării tegumentare se percepe în doua dimensiuni: aria şi severitatea la nivelul 

diferitelor regiuni anatomice. Un scor CLASI de 0-9 puncte este interpretat ca o atingere 

cutanată uşoară, 10-20 – moderată şi peste 21 de puncte – severă [23]. 

Calitatea vieţii a fost estimată prin intermediul chestionarului de formă scurtă (Short 

Form SF-8), instrument generic de măsurare a stării de sănătate, derivat din chestionarul de 

formă lungă SF-36. Am decis să utilizăm SF-8, deoarece este un chestionar scurt şi uşor de 

aplicat, validat pe loturi de pacienţi cu LES. Chestionarul permite evaluarea calităţii vieţii 

respondenţilor cu diferite entităţi nosologice şi compararea rezultatelor lor cu  parametrii atestaţi 

în populaţia sănătoasă. SF-8 se distinge prin sensibilitate înaltă, este succint, prevede doar  8 

întrebări, este comod de  aplicat şi uşor de calculat. Include opt domenii: funcţia fizică, funcţia 

socială, limitarea rolului (de cauză fizică şi emoţională), sănătatea mentală, vigoarea, durerea 

somatică, starea generală de sănătate. Rezultatele obţinute sunt raportate la rezultatele în 

populaţia generală [24]. 

Biopsia cutanată  a permis analiza tabloului morfopatologic şi a testului în bandă (Lupus 

Band Test - LBT), utilizat pentru a detecta depozitele de imunoglobuline la nivelul joncțiunii 

dermoepidermale la pacienții cu lupus eritematos sistemic. LBT este pozitiv în aproximativ 70% 

-80% dintre specimenele de piele non-lezate, expuse la soare, şi în aproximativ 55% din cazuri, 

daca se efectuează biopsia zonei fără leziune non-expuse la razele UV [25]. 

2.3. Metodele de analiză statistică a datelor 

Analiza statistică a datelor a fost efectuată computerizat, prin utilizarea programelor 

statistice Microsoft Excel şi MedCalc12.7.0. Datele obţinute în urma investigaţiilor, conform 

programului de cercetare, au fost prelucrate prin metode de analiză variaţională, corelaţională şi 

discriminatorie. Gradul de concludenţă a relaţiilor corelative dintre parametrii evaluaţi a fost 

estimat cu ajutorul coeficientului de corelaţie r. Acesta demonstrează intensitatea şi direcţia 

dependenţei liniare între două variabile. Valoarea lui se află întotdeauna între +1şi -1. În cazul în 

care o variabilă crește, iar a doua variabilă de asemenea crește, atunci între ele există o corelație 

pozitivă, iar coeficientul de corelație este mai aproape de 1. Dacă o variabilă scade, în timp ce 

cealaltă variabilă crește, atunci între ele există o corelație negativă, iar coeficientul de corelare 

este mai aproape de -1. Valorile lui r situate în intervalul 0,30 și 0,50 demonstrează o corelaţie 

slabă, valorile situate între 0,50 -0,75 atestă o corelaţie moderată, iar cele de peste 0,75 - o relaţie 

corelativă puternică. Coeficientul de corelație este interpretat în paralel cu valoarea p, care 

reprezintă probabilitatea de a obține rezultatele prezente, dacă coeficientul de corelare ar fi egal 

cu zero, adică nu există nici o corelație (ipoteza nulă). Dacă această probabilitate este mai mică 

de 5% (p<0,05), atunci coeficientul de corelație este statistic semnificativ. Corelaţiile statistice 

dintre parametrii calitativi au fost redate prin tabele de contingenţă. Concludenţa diferenţelor 

dintre valorile medii ale parametrilor, studiaţi în diferite loturi, s-a determinat folosind criteriul t-

student. Pentru valorile nonparametrice a fost calculat coeficientul de corelare nonparametrică 

Spearman. 

Analiza boxplot a permis reprezentarea grafică a repartiției valorilor maxime – minime, 

ale medianei și percentilelor - 2,5, 25, 50, 75 şi 97,5 pentru fiecare variabilă. 
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Semnificaţia statistică a fost apreciată prin criteriul t-student pentru datele de tip continuu şi 

testul Fisher exact pentru datele nominale.  
Calculul riscului relativ RR a permis stabilirea raportului incidenţei unei manifestări a 

bolii la cei expuşi şi la non–expuşi, cu prezentarea intervalelor de confidenţă 95% IC. 

3. SPECTRUL MANIFESTĂRILOR CUTANATE ÎN EVOLUŢIA LUPUSULUI 

ERITEMATOS  SISTEMIC 

În capitolul ce urmează, sunt expuse rezultatele analizei descriptive a unui lot de 102 

pacienţi cu lupus eritematos sistemic, care au respectat criteriile SLICC, 2012. În studiul nostru, 

dimensiunea implicării cutanate la pacienţii cu LES a fost studiată prin prisma manifestărilor 

clinice şi paraclinice în conexiune cu influenţa acestora asupra calităţii vieţii pacienţilor şi 

relaţiei lor cu alte manifestări sistemice din cadrul lupusului eritematos sistemic.  

3.1 Caracteristica generală a lotului de cercetare 

La prima etapă a cercetării, am prezentat caracteristica generală a lotului de studiu, 

rezultatele fiind expuse în tabelul 3.1. 

Tabelul 3.1. Caracteristica generală a pacienţilor incluşi în cercetare 

Parametrii evaluaţi Numărul absolut, nr (%) 

Pacienţi cu LES 102 100 

Rasa: europoidă 102 100 

Sex: 

   Feminin 

   Masculin 

 

96 

6 

 

94,1 

5,9 

Mediul de reşedinţă: 

         Rural 

   Urban 

 

54 

48 

 

52,9 

47,1 

Analiza datelor din tabel denotă faptul că lotul a fost omogen prin criteriul rasă, au 

predominat femeile, raportul F:B a fost de 16:1, mediul de reşedinţă rural fiind de 52,9% dintre 

cazuri.  

Ulterior, am fost motivaţi să prezentăm lotul complex prin prisma caracteristicilor de    

instalare a lupusului eritematos sistemic, prezentate în tabelul 3.2. 

Tabelul 3.2. Caracteristica generală a variabilelor LES 

Parametrii evaluaţi Valoarea medie±SD V max. : V min. 

Vârsta la momentul cercetării, ani  42,4±13,3  20-73 

Vârsta la debutul maladiei, ani  35,5±14,8  11-72 

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

Datele redate în tabel demonstrează că vârsta pacienţilor la momentul cercetării a fost în 

intervale variaţionale largi, de la 20 până la 73 de ani, vârsta medie constituind 42,4 ani. Am 

constatat eterogenitate pentru debutul maladiei, vârsta medie la debut a fost de la 11 până la 72 

de ani, în timp, durata bolii a variat de la 0,1 până la 228 de luni, cu o medie de 93,2 luni, ce 

constituie 7,8 ani. 

Am fost interesaţi să efectuăm o analiză retrospectivă asupra semnelor şi simptomelor 

de debut ale lupusului eritematos sistemic, pentru a preciza timpul instalării simptomelor 

cutanate. Tabloul clinic la debutul maladiei a fost evaluat prin criteriile de clasificare SLICC, 

2012, astfel, pacienţii au fost chestionaţi despre prezenţa implicărilor cutanate, articulare, renale, 

neurologice, vasculare, hematologice, dar şi a semnelor constituţionale la momentul instalării 
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maladiei. Astfel, constatăm că tabloul clinic a fost determinat de implicarea articulară, 

manifestată prin artrite şi/sau artralgii, atestate la 69,6% dintre subiecţii interogaţi. Cu o atenţie 

deosebită, am chestionat pacienţii despre prezenţa manifestărilor mucocutanate la debutul LES. 

Astfel, am decelat implicare tegumentară la momentul diagnosticului de tip rash malar (66,6%), 

rash lupic maculopapular (9,8%), fotosensibilitate (43,2%), ulceraţii nazale şi/sau bucale (31,4%) 

şi alopecie difuză non-cicatriceală (30,4%). Printre semnele de debut, am constatat implicarea 

seroaselor de tip pleurezie şi/sau pericardită (14,7%), a sistemului nervos central şi/sau  

sistemului nervos periferic (7,8%) şi a sistemului hematopoietic prin anemie hemolitică (11,7%), 

leucopenie (9,8%) şi trombocitopenie (4,9% dintre cazuri). Afectarea renală a constituit 

simptomul de debut în 12,7% dintre cazuri. Pe lângă criteriile de clasificare SLICC, 2012, am 

constatat că unii pacienţi au semnalat prezenţa altor semne de debut, care merită a fi punctate 

pentru a asigura acurateţea diagnosticului clinic. Aşadar, simptomele constituţionale au 

reprezentat un predecesor al diagnosticului la cel puţin jumătate dintre subiecţi: febra a fost 

prezentă la 49,1%, fatigabilitatea - la 45,2% şi scăderea ponderală - la 22,6% dintre pacienţi. Mar 

rar, am constatat implicarea vaselor periferice la debut, fiind un semn precoce al LES, doar la 

3,8% dintre pacienţii incluşi în studiu.  

Continuând cercetarea, pentru a asigura eligibilitatea subiecţilor pentru studiu, pacienţii 

au fost diagnosticaţi cu LES prin aplicarea criteriilor de clasificare SLICC, 2012. Analiza şi 

calculul rezultatelor a constat în numărul mediu de criterii SLICC, 2012, de 6,4, cu intervale 

variaţionale de la 4 până la 11 criterii de clasificare. 

Pe parcursul ultimelor decenii asistăm la majorarea supravieţuirii pacienţilor cu LES, 

fapt datorat îmbunătăţirii managementului bolnavilor şi aplicării strategiilor terapeutice 

individualizate. În această ordine de idei, am orientat vectorul cercetării spre analiza regimului 

terapeutic la pacienţii noştri, datele sunt desfăşurate în tabelul 3.3. 

Tabelul 3.3. Analiza regimului terapeutic la pacienţii cu LES incluşi în cercetare 

Regimul terapeutic Nr. (%) 

Glucocorsticosteroizi (GCS) ** 

 Doze mici ≤7,5 mg*   

 Doze medii 7,5 - 30 mg  

 Doze mari >30 mg  

 Puls ≥ 250 mg/zi (i/v) pe durata ultimelor 12 luni de evoluție a 

bolii 

96 (95,2) 

26 (27,6) 

54 (57,4) 

16 (15,1) 

 

30 (29,4) 

Ciclofosfamidă (CYC)  14 (13,7) 

Azatioprină (AZA) 100 mg/zi       6 (5,9) 

Metotrexat  10 mg/săptămână (MTX) 4 (3,9) 

Anticoagulante  56 (54,9) 

Antiagregante  88 (86,2) 

Hydroxiclorochină (HCQ) 

 Doza de 200 mg/zi 

 Doza de 400 mg/zi 

42 (41,1) 

18 (17,6) 

22 (21,5) 

Remedii antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) 28 (27,4) 

 

Din rezultatele evocate, constatăm faptul că 96 (95,2%) dintre pacienţi au administrat 

glucocorticosteroizi la momentul cercetării. Doza medie administrată în lotul de cercetare a fost 

de 11,2 mg/zi, IÎ 95% = 6,8 - 12,9 mg/zi. De menţionat că dozele de GCS au variat: cea mai 

mare parte dintre subiecţi (57,4%) au administrat doze medii, concomitent, doze mici au fost 

înregistrate la 26 (27,6%) de pacienţi, iar doze mari - doar la 16 (15,1%) pacienţi. De asemenea, 

pacienţii au fost interogaţi despre administratea glucocorticosteroizilor în pulsterapie, astfel, am 

constatat faptul că 30 de pacienţi (29,4%) au beneficiat de această metodă terapeutică cel puţin 

odată pe parcursul ultimelor 12 luni calendaristice, ceea a a majorat doza cumulativă totală. O 
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altă abordare terapeutică a LES este administrarea citostaticelor, precum ciclofosfamida, 

tratament de care au beneficiat 14 (13,7%) dintre subiecţi. Azatioprina şi Metotrexatul au fost 

administrate mai rar, de către 6 (5,9%) şi, respectiv, 4 (3,9%) pacienţi. Tratamentul cu AINS a 

fost decelat la 28 (27,4%) dintre bolnavi.  

Numărul pacienţilor care au administrat tratament antiagregant şi anticoagulant a fost 

mare, aşadar,  antiagregantele au constituit componentul regimentului terapeutic la majoritatea 

subiecţilor – 88 (54,9%), iar anticoagulantele directe sau indirecte au fost administrate la mai 

mult de o doime dintre pacienţii incluşi în studiu – 56 (54,9%) dintre cazuri. 

În contextul obiectivelor trasate, am ţinut să analizăm utilizarea hidroxiclorochinei de 

către pacienţii incluşi în cercetare şi am constatat că dozele administrate au fost de 200 şi 400 mg 

pe zi. În lotul nostru de cercetare, 42 (41,1%) de subiecţi administrau HCQ, inclusiv 18 (17,6%) 

- 200 mg pe zi şi 22 (21,5%) – 400 mg pe zi, dozele recomandate fiind calculate în funcţie de 

greutatea pacienţilor.  

 

3.2. Estimarea activităţii lupusului eritematos sistemic prin instrumente clinice 

 

Referitor la pacienţii cu LES, prin prisma recomandărilor OMERACT 4, 1998, 

aprecierea consecinţelor bolii se bazează pe 3 piloni, precum aprecierea activităţii maladiei, 

indicelui de lezare şi a calităţii vieţii pacienţilor. În această ordine de idei, am focusat vectorul 

cercetării noastre spre analiza detaliată a activităţii lupusului eritematos sistemic la pacienţii din 

lotul de cercetare. Pentru realizarea acestui obiectiv, ne-am propus utilizarea instrumentelor 

clinice validate: indicele de activitate a lupusului eritematos sistemic SLEDAI şi măsurarea 

activităţii lupusului sistemic SLAM. Ulterior, am reprezentat grafic, cu ajutorul analizei boxplot,  

repartiţia rezultatelor cu identificarea valorilor percentilelor, valorilor extreme şi a valorilor 

medii.  

 
Fig. 3.1. Analiza boxplot a activităţii LES, conform indicelui SLEDAI. 

Figura de mai sus ne permite constatarea unui scor SLEDAI mediu ± SD de 9,6 ± 7,3 

puncte, cu intervale variaţionale de la 0 la 30 de puncte.  

Ulterior, am continuat cercetarea prin aplicarea unui alt instrument de evaluare a 

activităţii LES, a instrumentului SLAM, care presupune analiza a 24 de parametri clinici şi 7 

parametri de laborator. Iniţial, am cercetat indicii medii şi valorile extreme prin analiza boxplot, 

datele sunt prezentate în figura 3.2. 

 
Fig. 3.2. Analiza boxplot a activităţii LES, conform indicelui SLAM. 
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Datele din figură identifică un scor SLAM mediu ± SD de 10,3 ± 6,0 puncte, cu 

intervale variaţionale de la 0 la 28 de puncte.  

Cu atenţie sporită am examinat manifestările mucocutanate, specificate în SLAM, prin 

prezenţa ulcerelor nazale/orale, eritemului periunghial, rash-ului malar, fotosensibilităţii, a 

alopeciei, a rash-ului eritematos maculo-papular, lupusului discoid sau bulos. Cea mai comună 

implicare tegumentară, obiectivată la 70 (68,6%) dintre subiecţi, a fost ras-ul lupic maculo-

papular sau lupusul discoid. Alopecia difuză non-cicatriceală, manifestare a lupusului 

tegumentar, a fost prezentă la momentul examinării la 20 (19,6%) dintre pacienţi, iar ulcerele 

bucale şi/sau nazale, ras-ul malar şi eritemul periunghial au fost depistate în 32 (31,4%) dintre 

cazuri.  

Utilizarea simultană a două sau mai multe instrumente validate de apreciere a activităţii 

LES a presupus compararea lor prin determinarea coeficientului de corelare intraclasă. Prin 

urmare, rezultatele scorurilor SLAM şi SLEDAI au fost supuse analizei corelative prin 

coeficientul Pearson. Rezultatele primite au fost interpretate în dependenţă de intensitatea 

corelării şi seminifaţia statistică, astfel încât valorile lui „r” mai mari de 0,3 şi mai mici de 0,5 au 

fost considerate drept prezenţa corelaţiei slabe, indicii de 0,5-0,7 – corelaţie moderată, iar 

rezultatul mai mare de 0,7 a denotat corelaţie strânsă. 

Am studiat indicii de evaluare globală de către pacient PGA şi de către medic MDGA în 

corelare cu rezultatele SLAM şi SLEDAI. Iniţial, am calculat media pentru întreg lotul de studiu, 

care a constituit 48 ± 22,7mm pentru PGA şi, respectiv,  MGDA - 50,1 ± 21,6 mm. Determinarea 

gradului de corelare între instrumentele clinice enumerate a evidenţiat că evaluarea globală de 

către medic a fost influenţată în special de nivelul de activitate a maladiei, astfel, valorile MDGA 

au corelat pozitiv cu SLAM (r=0,71, p<0,001) şi cu SLEDAI (r=0,65, p<0,001). De remarcat că 

evaluarea globală de către pacient a fost determinată într-o măsură mai mică de indicii de 

activitate SLAM (r=0,56, p<0,001) şi SLEDAI (r=0,52, p<0,001).  

Conform obiectivelor propuse, am apreciat modificările ireversibile apărute pe parcursul 

evoluţiei bolii, instalate ca şi consecinţă a LES sau fiind expresia efectelor adverse ale 

tratamentului medicamentos. Rezultatele evaluării prin SLICC/ACR IL au demonstrat că 48,0% 

dintre pacienţi nu au avut leziuni organice la momentul cercetării, în timp ce ceilalţi au acumulat 

un scor de 1- 4 puncte. De notat că implicarea tegumentară lezională a fost identificată la 5 

pacienţi, care au avut alopecie cicatriceală. 

3.3. Cuantificarea expresiei cutanate la pacienţii cu lupus eritematos sistemic prin 

instrumentul CLASI 

În conformitate cu scopul şi obiectivele cercetării, am evaluat pacienții din lotul de 

studiu în privința prezenței afectării cutanate prin instrumentul indicele de arie şi extensie a 

lupusului eritematos cutanat (Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity Index – 

CLASI). Am iniţiat calculul indicelui CLASI prin doua subscoruri: scorul de activitate şi scorul 

de lezare la nivel cutanat. 

Rezumând scorul total obţinut pentru indicele CLASI-activitate, am relevat faptul că s-a 

notat un scor mai mic de 9 puncte, ceea ce semnifică  implicare uşoară în majoritatea cazurilor 

(62,7%). Gradul de activitate mediu/înalt a fost atestat în 15,7% şi, respectiv, în 2,0% dintre 

cazuri, când a fost calculat  un scor mai mare de 20 de puncte a leziunilor tegumentare active. De 

menţionat că fiecare al cincilea pacient nu a avut afectare cutanată prin eritem, CLASI fiind egal 

cu zero (Figura 3.3.). 

 

Fig. 3.3. Gradaţia indicelui CLASI-activitate în lotul de cercetare. 
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În continuare am analizat domeniul indicelui CLASI-lezare, care întruneşte 

componentele: hipertrofie/hipercheratoză, depigmentare, cicatrice/atrofie/paniculită şi 

cicatrizarea scalpului. Sumând componentele, am obţinut un scor CLASI-leziune mediu de 6,3 ± 

5,9 puncte, cu intervale variaţionale de la lipsa leziunilor până la 25 de puncte.  

Este de remarcat că jumătate (49,0%) dintre pacienţi au avut un scor CLASI-lezare mai 

mare de un punct. Referitor la CLASI-activitate, 80,4% dintre subiecţi au avut un scor de 

asemenea mai mare de un punct, valoarea medie înregistrată fiind de 5,0 ± 4,9 puncte (Figura 

3.4.). 

 

Fig. 3.4. Indicii CLASI-activitate şi CLASI-lezare în lotul de cercetare. 

3.4. Aprecierea calităţii vieţii la pacienţii cu lupus eritematos sistemic şi implicare cutanată 

Lupusul eritematos sistemic, fiind o maladie cronică cu evoluţie progresivă, reflectă nu 

numai asupra statutului clinic al pacientului, dar şi asupra calităţii vieţii acestuia. În baza celor  

menţionate, ne-am propus drept obiectiv aprecierea calităţii vieţii la pacienţii cu LES în raport cu 

gradul de implicare tegumentară. Pentru aprecierea calităţii vieţii la pacienţii noştri, am decis să 

aplicăm chestionarul SF-8, deoarece este un chestionar generic, uşor de aplicat, validat pentru 

utilizare la pacienţii cu LES (Figura 3.5.). 

 

Fig. 3.5. Calitatea vieţii la pacienţii incluşi în cercetare, conform SF-8. 

Calitatea vieţii în lotul de cercetare a constituit în medie 38,5 ± 9,7  (i-v 20,1 la 63,0 

puncte), apreciată ca joasă.  

Cercetările asupra pacienţilor cu LES au constatat că ambele componente ale calităţii vieţii 

au fost afectate: componentul fizic a înregistrat valori medii de 37,0 ± 9,3 puncte, iar 

componentul mental a fost mai înalt, constituind 40,0 ± 13,9 puncte. Aşadar, am remarcat că 

pacienţii cu LES suportă atât povară fizică, cât şi mentală. 

În materialul ce urmează am fost motivaţi să corelăm indicii SF-8 şi componentele CLASI. 
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Tabelul 3.5. Corelarea calităţii vieţii conform SF-8 şi 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 în tabel au presupus nonconcordanţa indicilor calităţii vieţii cu 

severitatea afectării cutanate active sau lezionale. Ultimele dintre care semnifică că pacienţii cu 

LES sunt preocupaţi de alte variabile ale maladiei pasibile de a diminua calitatea vieţii, decât 

afectarea tegumentară. 

4. EFICACITATEA HIDROXICLOROCHINEI ASUPRA EXPRESIEI CUTANATE ŞI 

EVOLUŢIEI LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC 

4.1. Caracteristicile clinico-statutare ale loturilor formate după randomizare 

În capitolul ce urmează sunt prezentate rezultatele studiului prospectiv asupra unui lot de 

pacienţi cu LES. Conform   designului cercetării, am divizat eşantionul în două loturi de 

cercetare: lotul de cercetare L1 a inclus 46 de pacienți tratați conform metodei modificate de 

tratament (tratament de bază anterior cu administrarea concomitentă a HCQ) şi lotul de control 

L0, care a inclus 51 de pacienți tratați prin metoda tradițională de medicaţie fără HCQ. Diagrama 

de flux CONSORT a pacienţilor studiaţi este ilustrată în figura 4.1.  

 

Fig. 4.1. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienţi. 

Pentru divizarea pacienţilor pe grupe, conform tratamentului administrat, am utilizat 

metoda de randomizare computerizată 1:1, prin intermediul programului MedCalc, v.12.7.0. Am 

analizat loturile pentru a consemna dacă acestea sunt omogene, pentru a asigura comparabilitatea 

şi validitatea rezultatelor obţinute. 
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Tabelul 4.1. Caracteristicele clinico-statutare ale pacienţilor din loturile L0 şi L1 

Parametrii evaluaţi L0, n0=51 L1,  n1=46 p 

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

 Sex Masculin 2 3,9% 2 4,3% 

Vârsta medie, ani (±SD) 46,2 ± 12,2 40,0 ± 13,9 p>0,05 

Vârsta 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 (masă), 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 ±25,3 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 5,3 ± 7,2 p>0,05 

SF-8 fizic, puncte (± SD) 36,5 ± 6,9 42,2 ± 9,4 p<0,05 

SF-8 mental, puncte (± SD) 41,1 ± 11,3 47,3 ± 13,7 p>0,05 

 

În concluzie, conform randomizării pacienţilor din cercetare, s-au format lotul de 

referinţă L0 (N = 51) şi lotul de cercetare L (N = 46). Parametrii evaluaţi în loturile randomizate 

au avut valori comparabile şi grupele au fost omogene prin caracteristicile socio-demografice, 

fenotipul LES, activitatea bolii şi indicele de lezare organică.  La evaluarea afectării cutanate 

prin CLASI şi aprecierea calităţii vieţii, nu am constatat diferenţe semnificative între L0 şi L1.  

4.3. Analiza regimurilor terapeutice în loturile randomizate 

Cercetarea comparativă a loturilor randomizate a constituit analiza regimentelor 

terapeutice, care a avut drept finalitate determinarea gradului de omogenitate a grupelor. Pentru 

formularea concluziilor certe, am înregistrat medicaţia de bază administrată de pacienţii noştri şi 

dozele fiecărui preparat în parte. Am inclus în analiză medicamentele de bază utilizate în 

tratamentul LES, incluse în recomandările de tratament ţintit EULAR, 2014. 

 În tabelul de mai jos, se poate distinge că medicaţia cea mai importantă a fost 

administrarea glucocorticosteroizilor. Am constatat că 47 (92,2%) de pacienţi din lotul L0 şi 43 

(93,5%) de pacienţi din L1 au beneficiat de medicaţie GCS în doze de 12,6 ± 11,9 şi, respectiv, 

10,0 ±7,8 mg prednisolon echivalent/zi,. De remarcat că analiza comparativă prin criteriul 

diferenţei statistice nu a decelat discrepanță între grupuri pentru dozele de GCS. Ciclofosfamida 

a fost administrată în doză de 200 mg/săptămânal la 5 pacienţi din lotul de control şi, respectiv, 

la 3 pacienţi din lotul de cercetare. Azatioprina a fost administrată numai unui pacient din lotul 

de referinţă şi la 3 pacienţi din lotul de cercetare, atunci când Metotrexatul a fost administrat la 

doar un pacient din acest lot, în cadrul artritei lupice. Anticoagulantele au fost opţiune 

terapeutică la 28 (54,9%) şi 30 (65,2%) dintre subiecţii din loturile martor şi de cercetare. De 

notat că tratamentul antiagregant (aspirină în doze profilactice de 75-100 mg/zi) a fost 

administrat la 50 (98,0%) şi,  respectiv,  la 45 (97,8%) dintre pacienţii din loturile L0 şi 

L1,frecvent (Tabelul 4.2). 
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Tabelul 4.2. Analiza regimurilor terapeutice în loturile randomizate 

 

 

Parametrii evaluaţi 

L0, n0=51 L1,  n1=46  

p Nr. 

pacienţi 

Doza medie 

mg ± SD 

Nr. 

pacienţi 

Doza medie 

mg ± SD 

Glucocorsticosteroizi (GCS) 47 12,6 ± 11,9 43 10,0 ± 7,8 p>0,05 

Ciclofosfamidă (CYC) 7 200 ±0/7zile 5 200 ± 0/7zile p>0,05 

Azatioprină (AZA)  1 - 3 100 ± 0 p>0,05 

Metotrexat  (MTX) 0 - 1 7,5 ± 0 p>0,05 

Antiinflamatoare 

nesteroidiene (AINS) 

13 - 9 - p>0,05 

Anticoagulante 28 - 30 - p>0,05 

Antiagregante  50 - 45 - p>0,05 

În concluzie, conform randomizării aplicate, s-au format loturile martor L0 şi de 

cercetare L1, care, la etapa iniţială, au fost comparabile după schemele terapeutice. 

4.4. Caracteristica parametrilor de activitate a maladiei conform SLAM şi SLEDAI în 

loturile randomizate 

În secţiunea respectivă, este relatat randamentul tratamentului complex, inclusiv cu 

HCQ, prin performanţa criteriilor de activitate a maladiei, apreciată prin SLAM şi SLEDAI în 

loturile de studiu L0 şi L1. Am apreciat dinamica parametrilor prin analiza rezultatelor obţinute la 

etapa finală (T3), comparativ cu prima etapă (T0) şi etapele intermediare (T1 şi T2). 

Finalitatea cercetării a constituit sesizarea diferenţelor SLEDAI la etapa finală T3, 

comparativ cu etapa iniţială T0. Astfel, pentru lotul martor nu s-au constatat diferenţe 

semnificative ale indicelui respectiv (Δ SLEDAI T0-T3 -0,4 puncte, p>0,05), spre deosebire de 

lotul de cercetare L1, unde am identificat o scădere importantă SLEDAI de -7,7 puncte, p<0,05. 

Odată cu determinarea indicelui SLEDAI, pentru a ne convinge de fiabilitatea 

rezultatelor obţinute şi pentru determinarea mai multor criterii clinice, care nu se conţin în 

SLEDAI, am aplicat un alt instrument validat de apreciere a activităţii maladiei SLAM. În 

rezultat, pe parcursul a 12 luni de supraveghere, indicele SLAM a scăzut cu -5,1 puncte în lotul 

martor şi cu -6,6 puncte în lotul pacienţilor trataţi cu hidroxiclorochină (p<0,001). 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. 

Fig. 4.2. Dinamica comparativă a indicilor de activitate a LES SLEDAI şi SLAM în loturi. 

În baza analizei comparative a indicilor de activitate a LES, prin SLEDAI şi SLAM în 

loturile randomizate (Figura 4.2), am conchis că suplimentarea cu HCQ la tratamentul de bază 

rezultă prin diminuarea mai importantă a activităţii bolii (prin SLAM şi SLEDAI) faţă de lotul 

fără HCQ, cu -7,7 vs -2,9 puncte prin SLEDAI şi -6,6 vs -5,1 puncte prin SLAM (p<0,001). 
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4.5. Aprecierea răspunsului cutanat prin CLASI în loturile randomizate 

Conform designului studiului, unul dintre obiective a fost determinarea eficacităţii 

tratamentului complex, inclusiv cu hidroxiclorochină, asupra implicărilor tegumentare la 

pacienţii cu LES, cuantificate prin indicele validat CLASI. Astfel, pe durata cercetării de 12 luni, 

am apreciat indicele CLASI la toţi pacienţii înrolaţi la 0, 3, 6 şi 12 luni de tratament.  

Tabelul 4.3. Dinamica indicelui CLASI în loturile randomizate 

 T0 T1 T2 T3 Δ T0–T3 

Lot0 CLASI A 5,0 ±5,1 6,3 ±4,6 8,0 ±7,0 4,0 ±4,6 -1,9 

Lot0 Δ CLASI A ---- +0,4 +1,7 -4,0** 

Lot1 CLASI A 5,7 ±6,1 3,7 ±2,5 3,8 ±1,9 2,8±2,1 -4,8* 

Lot1 Δ CLASI A ---- -4,0** +0,2 -1,0 

Lot0 CLASI D 4,0 ±4,1 5,0 ±4,7 4,4 ±3,5 3,9 ±4,6 -0,5 

Lot0 Δ CLASI D ---- +0,7 -0,6 -0,6 

Lot1 CLASI D 5,3 ±7,2 3,0 ±5,5 2,1 ±4,2 1,9 ±3,1 -2,7 

Lot1 Δ CLASI D ---- -1,7 -0,9 -0,2  
Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Rezultatele au fost prezentate sub formă de valori medii±SD. 

Datele prezentate în tabelul 4.3 reprezintă analiza afectărilor cutanate în loturile 

cercetate, prin CLASI-activitate şi CLASI-lezare. Am constatat o diminuare a CLASI-activitate 

în ambele loturi. De notat că în grupul cu tratament complex, inclusiv cu HCQ, CLASI-activitate 

a scăzut de la 5,7 ± 6,1 puncte la etapa iniţială până la 2,8 ± 2,1 puncte după 12 luni de tratament, 

Δ CLASI-activitate a constituit -4,8 puncte (p<0,001), ceea ce poate fi menţionat ca răspuns 

cutanat elocvent. În ceea ce priveşte lotul de control L0, CLASI-activitate a diminuat cu -1,9 

puncte (p>0,05), de altfel, la aceşti pacienţi, răspunsul cutanat a fost neimportant.  

Ulterior, am aprofundat cercetarea răspunsului cutanat prin aplicarea criteriilor de 

răspuns la tratament prin CLASI în ambele loturi şi am comparat rezultatele obţinute. Analiza 

loturilor prin prisma criteriilor de răspuns cutanat, CLASI-activitate a evidenţiat că, după 12 luni 

de supraveghere, 34 (75,5%) de pacienţi din lotul de cercetare L1 au întrunit criteriile de răspuns 

cutanat, atunci când în lotul martor, numărul pacienţilor cu răspuns cutanat a fost semnificativ 

mai mic, doar 23 (46,9%) de pacienţi (p<0,01). 

Astfel, am concluzionat că administrarea HCQ, concomitent tratamentului de bază, 

permite ameliorarea implicării tegumentare active prin regresia acesteia şi rezultă prin 

modificarea gradului de afectare tegumentară, de la moderat sau sever la afectare uşoară, pentru 

majoritatea pacienţilor. 

4.6. Determinarea indicelui de acutizare SELENA/SLEDAI  

Prin prisma obiectivelor trasate, am urmărit răspunsul la tratament prin indicele 

SELENA/SLEDAI. Calculul sumar al acutizărilor ne-a permis să constatăm că pe o perioadă de 

12 luni, în lotul martor L0, au avut loc 36 de acutizări, dintre care 10 severe, versus lotul de 

cercetare L1, unde s-au înregistrat 19 acutizări, inclusiv un caz de acutizare severă (p<0,05). 

În continuare, am calculat probabilitatea acutizărilor, inclusiv severe, pe loturi şi timpul 

până la prima acutizare severă, pentru a obţine o imagine complexă şi pentru a reflecta 

pronosticul. Pentru realizarea acestui obiectiv, am calculat riscul relativ pentru lotul de cercetare, 

faţă de lotul martor, pentru diferite variabile ale acutizării, rezultatele fiind expuse în tabelul de 

mai jos. 
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Tabelul 4.4. Riscul de acutizare estimat prin SELENA/SLEDAI în lotul de cercetare 

 Riscul 

relativ 

(RR) 

Intervalul de confidenţă 95% 

(IC) 

p 

Acutizare la 6 luni (T2) 0,5 0,25 la 0,98 0,04 

Acutizare la 12 luni (T3) 0,49 0,25 la 0,94 0,03 

Acutizare severă la 6 luni (T2) 0,15 0,01 la 1,12 >0,05 

Acutizare severă la 12 luni (T3) 0,12 0,01 la 2,20 >0,05 

 

După cum s-a demonstrat în tabelul anterior, ce conţine riscul relativ pentru orice fel de 

acutizare şi acutizare severă la 6 şi 12 luni de supraveghere, riscul de acutizare a fost 

semnificativ mai mic în lotul pacienţilor care au administrat tratament complex, suplimentat cu 

hidroxiclorochină. În aşa mod, la pacienţii din lotul de cercetare L1 versus lotul de control L0, 

riscul relativ pentru acutizare a fost de 0,38 şi 0,7 pentru T2 şi, respectiv, T3, iar intervalele de 

confidenţă 95% au fost strânse. Cu o atenţie deosebită, am cercetat riscul pentru acutizările 

severe. În modul acesta, am identificat că pacienţii, care au suplimentat tratamentul de bază cu 

HCQ (L1), au manifestat un RR pentru acutizare severă de 0,15 şi 0,12 la 6 şi, respectiv, 12 luni, 

dar din cauza că numărul acutizărilor severe a fost mic pentru ambele loturi şi, în mod special, 

pentru lotul de cercetare L1, datele nu au atins pragul de semnificaţie statistică. 

Rezultatele aprecierii indicelui SELENA/SLEDAI s-au transpus în modificarea 

conduitei pacienţilor din loturile randomizate, astfel, conform recomandărilor EULAR, am 

modificat dozele de GCS, am suplimentat cu AINS sau remedii citostatice în funcţie de 

severitatea şi fenotipul acutizărilor LES. Managementul pacienţilor din cercetare a fost ilustrat în 

tabelul 4.4. 

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

 L0 L1 

Tratament 

modificat 

N = 20/50 

Tratament 

modificat 

N = 9/45 

Adăugarea AINS 1 2 

Majorarea dozei GCS<0,5 mg/kg/corp 16 8 

Majorarea dozei GCS>0,5 mg/kg/corp (pulsterapie) 10 1 

Adăugarea citostaticelor (CYC, AZA) 4 0 

Spitalizare din cauza agravării LES 9 1 

Analiza regimurilor terapeutice relevă diferenţe clare între abordarea pacienţilor din 

loturi. Aşadar, frecvenţa mai înaltă a acutizărilor, în special a celor severe, a dictat necesitatea 

spitalizărilor în secţiile de profil pentru acutizarea LES. Pe parcursul spitalizărilor, la 4 pacienţi 

din grupul L0, a fost inițiată terapie cu citostatice (CYC), concomitent, nici un pacient din lotul 

de cercetare  L1 nu a necesitat tratament de novo cu citostatice. În ceea ce priveşte dozele de 

GCS, 16 pacienţi din L0 versus 8 pacienţi din L1 au necesitat majorarea temporară a dozelor de 

GCS, însă nu mai mult de 0,5 mg/kg/corp. Pulsterapia cu GCSa fost administrată la 10 pacienţi 

din L0 şi doar unui pacient din L1.  Am studiat cu o atenţie deosebită rata de spitalizare în loturi şi 

am stabilit că frecvenţa anuală a spitalizărilor prin acutizare sau complicaţii ale bolii de bază – 

LES – a fost de 18% pentru L0 şi de  2,2% pentru L1 (p<0,05).  

Dat fiind faptul că terapia cu GCS reprezintă medicaţia de bază la majoritatea 

pacienţilor cu LES, am fost interesaţi să calculăm dozele medii cumulative administrate în 

loturile de cercetare la T0 şi T4 (Figura 4.3).  
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Fig. 4.3. Evoluţia dozelor de GCS pe parcursul T0-T3. 

Per total, în lotul L0, dozele medii au crescut cu 0,65 mg/zi. Concomitent, în lotul de 

intervenţie L1, dozele de GCQ au scăzut progresiv de la T1 la T3, iar diferenţa totală T0 - T3 a 

constituit -3,4 mg/zi (p<0,001). 

Continuând cercetarea, am analizat ponderea evenimentelor adverse survenite pe 

parcursul perioadei de 12 luni în cele 2 loturi supuse randomizării rezultatele fiind totalizate în 

tabelul 4.6. 

Tabelul 4.6. Reacţiile adverse înregistrate în perioada T0-T3 în loturile randomizate 

Reacţii adverse Lotul de referinţă L0 Lotul de cercetare L1 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 musculară 0 0 1 2,2 >0,05 

Nausea 3 5,9 4 8,9 >0,05 

Citoliză hepatică 1 2 0 0 >0,05 

Pe durata cercetării am înregistrat un eveniment advers serios, deces, survenit la un 

pacient din lotul de control. Cauza decesului a fost o complicaţie infecţioasă în cadrul LES 

(pneumonie comunitară bilaterală, complicată cu septicemie). În lotul de intervenţie L1, nu am 

înregistrat nici un eveniment advers serios. 

De menționat că pacienţii au fost examinaţi de oftalmolog pentru constatarea 

schimbărilor fundului de ochi la timpul înrolării în studiu şi după 12 luni, conform 

recomandărilor Societăţii Americane de Oftalmologie, revizuite în 2011, şi, în consecinţă, nu au 

fost înregistrate cazuri de modificări caracteristice pentru toxicitatea retiniană a 

hidroxiclorochinei. Printre evenimentele adverse comune, mai des semnalate de către pacienţi, 

au fost: nausea la 3 pacienţi din L0 şi la 4 pacienţi din L1, slăbiciune musculară la un pacient din 

L1, atribuită hidroxiclorochinei şi citoliză hepatică la un pacient din L0, explicată prin 

administrarea azatioprinei. 

Reieşind din rezultatele studiului, a fost elaborat algoritmul de management al 

pacientului cu LES şi afectare cutanată. 
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Fig.4.4. Algoritmul de management al pacientului cu LES şi afectare cutanată. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evaluarea iniţială a pacientului cu LES 

Examen paraclinic 

 General 
- analiza generală a sângelui 

- sumarul urinei  

- marcherii de inflamaţie VSH, PCR 

- analiza biochimică a sângelui 

- probele funcţionale renale 

- ECG 

- MRF 

 Special 
- Ac anti-ADNdc 

- Ac anti-Sm 

- ANA 

- fracţiile complementului C3, C4, CH50 

- Ac anti-CL sau anti-B2GP1, AL 

- testul Coombs 

 

Examen clinic orientat 

 Manifestări cutanate lupus specifice 
- lupus cutanat acut (eritem malar, eritem lupic 

maculo-papular, necroliză toxică epidermală) 

- lupus cutanat subacut (anular, papulo-

scuamos, veziculobulos) 

- lupus cutanat cronic (discoid localizat sau 

generalizat, profund, cretaceu) 

- lupus cutanat intermitent (tumidus) 

-leziuni buloase în cadrul lupusului 

 Manifestări cutanate lupus non- specifice 
- patologie cutanată vasculară 

- urticarie 

- alopecie non-cicatricelală 

- ulceraţii bucale sau nazale 

- leziuni buloase lupus non-specifice 

 

Evaluarea activităţii maladiei prin SLEDAI sau SLAM 

Aprecierea indicelui de lezare organică SLICC/ACR 

 

Abordare personalizată 

 

Apecierea impactului LES 

asupra calităţii vieţii 

 

Implicarea altor organe în 

LES (renal, SNC, vascular) 

 

Determinarea implicării 

cutanate prin CLASI A şi L 

 
Măsuri de îmbunătăţire 

a calităţii vieţii 

(managementul durerii, 

depresiei, anxietăţii etc.) 

 

Suplimentarea 

tratamentului de bază, 

conform principiilor T2T 

 

Suplimentarea 

tratamentului de bază cu 

HCQ în lipsa 

contraindicaţiilor 

 

Evaluarea dinamică  

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

6 luni – calitatea vieţii 

12 luni – SLICC/ACR IL  
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI 

CONCLUZII GENERALE 

 

1. Studiul a evidenţiat că afectarea cutanată a fost un semn frecvent al bolii - 88,2% cazuri 

pe durata LES, debutul maladiei fiind marcat de manifestări cutanate prin rash malar (66,6%), 

fotosensibilitate (43,2%), alopecia difuză non cicatriceală (22,5%), ulceraţii nazale şi/sau bucale 

(18,6%)  şi rash lupic maculo-papular (9,8%).  

2. La momentul cercetării am constatat manifestări cutanate active la 80,4% dintre pacienţi, 

atunci când 49,0% au avut manifestări lezionale. Indicele CLASI Activitate a fost 5,0±4,9 şi 

CLASI Leziune 6,3±5,9 puncte, considerat inalt.  

3. Rezultatele studiului au evidențiat calitatea vieţii la pacienţii cu LES diminuată prin 

componentele fizic şi mental (37,0±9,3 şi 40,0±13,9 p. respectiv), componentul fizic al calităţii 

vieţii a fost influenţat nesemnificativ de severitatea şi aria implicării tegumentare p>0,05). 

4. Studiul  prospectiv a stabilit o diminuare semnificativă a indicelui CLASI Activitate după 

12 luni de tratament în lotul pacienţilor trataţi cu HCQ versus lotul de control, de la 5,7±6,1 la 

2,8±2,1 puncte,  Δ CLASI Activitate fiind de -4,8 puncte (p<0,001). Indicele CLASI Lezare a 

scăzut în ambele loturi (-0,5 pentru L0 şi -2,7 pentru L1, p>0,05). 

5. În cercetarea actuală a fost soluţionată problema ştiinţifică referitor la elaborarea unui 

model de management personalizat al pacienţilor cu implicare cutanată în cadrul lupusului 

eritematos sistemic, ceea  ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor pacienţi, în vederea 

aplicării ulterioare în practica clinică. 

 

RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Examen clinic orientat şi aplicarea instrumentelor clinice validate pentru evidenţierea 

precoce a implicărilor cutanate la pacienţii cu LES, în corelaţie cu indicii de activitate şi leziune 

a bolii.  

2. Efectuarea managementului pacienţilor cu LES în dependenţă de activitatea bolii, 

indicele lezarii şi implicării organelor în procesul lupic, cu atenţie sporită asupra implicărilor 

cutanate cu potenţial lezional. 

3. Tratament personalizat, prin administrarea hidroxiclorochinei la pacienţii cu LES şi 

implicare cutanată, pentru a reduce aria şi extensia leziunilor cutanate active. 

4. Optimizarea controlului maladiei prin aplicarea modelului de management al pacientului 

cu implicare cutanată şi LES, elaborat în cadrul studiului.  
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ADNOTARE 

Sadovici-Bobeică Victoria, Expresia cutanată în evoluţia lupusului eritematos sistemic, teză 

de doctor în științe medicale, Chişinău, 2017. Lucrarea conţine 125 pagini de text de bază divizat 

în: introducere, 4 capitole, concluzii şi recomandări, bibliografie (203 titluri), 44 de figuri, 23 de 

tabele, 9 anexe. Rezultatele au fost prezentate în 45 de publicaţii.  

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, afectare cutanată, implicare tegumentară, leziune 

cutanată, hidroxiclorochină.  

Domeniul de studiu: reumatologie.  

Scopul studiului: evaluarea expresiei cutanate şi rolul ei în evoluţia lupusului eritematos 

sistemic pentru a elabora un model de conduită a acestor pacienţi.  

Obiectivele studiului: particularizarea implicărilor cutanate la pacienţii cu LES; cuantificarea 

activităţii şi severităţii afectării cutanate prin instrumentul CLASI; aprecierea eficacităţii 

tratamentului complex, inclusiv HCQ, asupra implicării cutanate în LES; studierea impactului 

implicărilor tegumentare asupra calităţii vieţii; elaborarea unui model de management al 

pacienţilor cu LES şi implicare cutanată.  

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: studiul se remarcă printr-o abordare plurală a 

problematicii implicării cutanate la pacienţii cu LES şi s-a desfăşurat în două etape: transversală 

şi prospectivă. Au fost cercetate particularitățile clinice și paraclinice ale pacienților cu LES și 

implicare cutanată prin instrumente clinice validate. O direcție nouă de cercetare a fost 

determinarea influenţei hidroxiclorochinei asupra manifestărilor cutanate într-un studiu 

prospectiv, randomizat.  

Problema ştiinţifică importantă soluţionată în teză constă în elaborarea unui model de 

management personalizat al pacienţilor cu implicare cutanată în cadrul lupusului eritematos 

sistemic, ceea  ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor pacienţi, în vederea aplicării 

ulterioare în practica clinică.  

Semnificaţia teoretică: studiul a stabilit tipurile de manifestări tegumentare prin instrumentele 

de evaluare sensibile, precum şi algoritmul de tratament medicamentos, valorificând abordarea 

holistică a pacienților.  

Valoarea aplicativă a lucrării: argumentarea validităţii şi informativităţii instrumentelor clinice 

în evaluarea complexă a pacienților cu LES şi implicare cutanată. Concomitent, cercetarea aduce 

o anumită contribuţie în studiul eficienţei administrării hidroxiclorochinei în tratamentul 

manifestărilor tegumentare.  

Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost incluse în prevederile Protocolului 

Clinic ,,Lupusul eritematos sistemic”, precum și în activitatea didactică a Departamentului 

Medicină Internă. 

AННОТАЦИЯ 

Садович-Бобейкэ Виктория, «Кожные проявления в эволюции системной красной 

волчанки», диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук, 

Кишинэу, 2017. Работа представлена на 125 страницах, состоит из введения, 4 глав, 

выводов, практических рекомендаций, библиографии, включающей 203 источника, 9 

приложений, иллюстрирована 23 таблицами и 44 рисунками. Полученные результаты 

были опубликованы в 45 научных работах.  
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Ключевые слова: системная красная волчанка, кожные проявления, тканевые поражения, 

повреждение кожи, гидроксихлорохин.  

Область исследования: ревматология.  

Цель исследования: оценка кожных проявлений и их роль в развитии системной красной 

волчанки с целью  разработки модели ведения таких пациентов.  

Задачи исследования: выявления типов кожных проявлений у пациентов с СКВ;  

квантификация активности и тяжести кожных поражений с помощью инструмента CLASI; 

оценка эффективности комплексного лечения, включительно HCQ, поражений кожи в 

СКВ; изучение влияния тканевых поражений на качество жизни; разработка  модели 

ведения пациентов с СКВ и кожными поражениями.  

Научная новизна: исследование выделяется многосторонним подходом к проблематике 

кожных проявлений у пациентов с СКВ и проходило в два этапа: поперечный и 

проспективный. Были исследованы клинические и параклинические особенности 

пациентов при помощи клинических инструментов. Новым направлением в изучении 

является определение влияние HCQ на кожные проявления в ходе проспективного, 

рандомизированного исследования.  

Важность решенной научной проблемы состоит в разработке модели индивидуального 

менеджмента пациентов с поражением кожи при системной красной волчанке, что 

позволило оптимизировать ведение этих больных, с последующим применением в 

клинической практике.  

Теоретическая значимость: исследование выявило типы кожных проявлений при 

помощи информативных инструментов оценки, а также алгоритм медикаментозного 

лечения, используя холистический подход к пациентам.  

Прикладная значимость: результаты исследования аргументируют информативность и 

пригодность клинических инструментов для комплексной оценки кожных проявлений у 

пациентов с СКВ. Одновременно исследование вносит вклад в изучение эффективности 

применения HCQ для лечения тканевых поражений.  

Внедрение в практику: результаты исследования были включены в положения 

Клинеческого протокола «Системная Красная Волчанка», а также применены в учебном 

процессе на кафедре Внутренних болезней. 

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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