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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: abordare plurală a problematicii implicării cutanate la 

pacienţii cu LES în două etape: studiu transversal şi prospectiv. 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: 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 pacienților cu LES şi implicare cutanată. 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 Naţional ,,Lupusul eritematos sistemic”, precum și în activitatea didactică a 

Departamentului Medicină Internă 
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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 (203 источника), 9 приложений, 

содержит 23 таблиц 44 рисунков. Результаты были опубликованы в 45 научных работах.  

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: многосторонний подход к проблематике кожных проявлений у 

пациентов с СКВ 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: разработка 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 аргументируют информативность и пригодность 

клинических инструментов для оценки кожных проявлений у пациентов с СКВ. 

Исследование вносит вклад в изучение эффективности HCQ при 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. 
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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 

determination of the efficacity of hydroxychloroquine on cutaneous manifestations in a 

prospective, randomized trial.  

The scientific problem solved in the thesis: 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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LISTA ABREVIERILOR 

 

Ac. aCL  = Anticorpi anticardiolipinici 

Ac.aADNdc  = Anticorpi anti-ADN dublu catenar 

ACR = Colegiul American de Reumatologie 

AL = Anticoagulantul Lupic 

ANA   = Anticorpi antinucleari 

AZA = Azatioprină 

BILAG = Grupul Insulelor Britanice de apreciere a lupusului 

C3, C4   = Fracțiile complementului C3, C4 

CIC  = Complexe imune circulante 

CLASI = Indicele de arie şi extensie a lupusului eritematos cutanat 

CYC = Ciclofosfamidă 

DLE = Lupus eritematos discoid 

ECLAM = Consensul European de Măsurare a Activităţii Lupusului 

EULAR = Liga Europeană împotriva Reumatismului (European League 

Against Rheumatism) 

GCS = Glucocorticosteroizi 

GLADEL = Grupul Latino-American de Studiu al Lupusului (Grupo Latino 

Americano de Estudio del Lupus)  

HCQ = Hidroxiclorochină 

HLA = Complexul major de histocompatibilitate 

IMC = Indicele masei corporale 

LBT = Lupus Band Test 

LEC = Lupus eritematos cutanat 

LES = Lupus eritematos sistemic 

LUMINA = Lupus în Minorități, Natura vs. Formare (Lupus in Minorities: 

NAture vs. Nurture) 

MDGA =  Evaluarea globală de către medic (Medical Global Assessment) 

MMF = Micofenolat mofetil 

OMS = Organizația Mondială a Sănătății 
PCR = Proteina C reactivă 

RIFLE = Indicele de răspuns al lupusului eritematos 

SAFL = Sindromul antifosfolipidic 

SCLE = Lupus eritematos subacut 

SELENA-SLEDAI = Siguranţa estrogenilor în evaluarea naţională a lupusului eritematos 

SLAM = Măsurarea activității lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity 

Measure) 

SLEDAI = Indicele activității LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index) 

SLICC = Clinicile Internaționale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic 

(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 

SLICC/ACR DI = Indicele de Lezare a Clinicilor Internaționale Colaboratoare asupra 

Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics Damage Index) 

Raze UV = Raze ultraviolete 

VAS = Scala vizual analogică (Visual Analog Scale) 
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INTRODUCERE 

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromică de etiologie 

necunoscută, care se dezvoltă pe fondul proceselor de imunoreglare imperfectă, determinate 

genetic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor [1]. Datele din literatură despre prevalenta 

LES variază în funcţie de populaţia studiată: vârstă, sex, rasă, etnie si origine geografică. În 

Europa, prevalenta LES este estimată de la 3.3 la 4.8 cazuri la 100.000 de persoane/an, 

concomitent, în SUA au fost raportate date de la 2.0 la 7.6 cazuri la 100.000 de persoane/an 

[2,3]. 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 [4]. 

Lupusul eritematos sistemic are o evoluţie clinică ce alternează perioade de acutizare cu 

perioade de remisiune şi poate implica orice organ sau sistem în procesul autoimun [5], fresca 

clinică a bolii variind de la manifestări uşoare (artrite, manifestări cutanate) până la afectări 

severe de organe şi sisteme precum sistemul nervos central, afectarea renală, vasculară şi 

neurologică [3,6,7,8]. 

Afectarea cutanată, ca şi frecvenţă a implicării, este a doua manifestare a lupusului, 

după afectarea articulară, şi reprezintă al doilea motiv de adresabilitate a pacientului cu LES la 

medic pentru diagnostic primar [9,10]. În literatura de specialitate recentă, datele despre 

frecvenţa implicării cutanate variază în funcţie de populaţia studiată, metodele de categorizare şi 

clasificare a leziunilor cutanate care au fost utilizate, diferenţa de evoluţie şi severitate a bolii la 

diferite grupuri etnice, precum şi factorii de mediu, culturali şi variabilitate genetică. 

Concomitent, studiile reflectă variabilitate în ceea ce priveşte tipul de implicare cutanată la 

pacienţi, manifestările dermatologice variind de la rash malar sau discoid, la rash bulos sau 

erupţii lupice vasculare [11,12]. 

Rezultatele studiului GLADEL, publicate în 2004 de către Pons-Estel B. et al., care 

reprezintă o cercetare asupra diferitelor grupuri etnice, efectuată de către Grupul Latino 

American de Studiu al Lupusului, evidenţiază faptul că implicarea cutanată a fost o prezentare 

clinică esenţială la pacienţii cu lupus, indiferent de originea etnică, proporţia implicării cutanate 

fiind estimată la 89,5% din populaţia caucaziană şi rasa negroidă şi la 90,7% din populaţia 

latino- americană. De remarcat că în 46,3% dintre cazuri leziunile cutanate au fost prezente la 

debutul bolii, pe când incidenţa cumulativă a fost estimată la 90,1% dintre cazuri. Pons-Estel B. 

et al. au menţionat că patternul clinic al manifestărilor cutanate a fost dominat de rash malar şi 
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fotosensibilitate în 23,6% şi, respectiv, 20,3% dintrе cazuri, comparativ cu lupusul cutanat 

subacut şi paniculita manifestată doar la 0,7% şi, respectiv, 0,4% dintre pacienţi [13]. 

Un alt studiu, LUMINA – lupusul eritematos sistemic într-o cohortă multietnică, 

publicat de Pons-Estel GJ et al. în 2010, a prezentat rezultatele cercetărilor referitoare la 

manifestările cutanate în LES, acestea fiind prezente la 93% dintre pacienţi pe parcursul 

evoluţiei bolii [14]. Un studiu recent, efectuat de către  Kuhn et al. în 2014,  a evidenţiat faptul că 

implicarea cutanată a reprezentat prima manifestare a bolii în 23-28% dintre cazuri [15].  

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, în criteriile noi de clasificare a fost introdusă 

alopecia, au fost păstrate ca şi criterii de clasificare lupusul cutanat acut şi cronic. Drept rezultat, 

este evident că dintre cele 11 criterii clinice, 4 reprezintă implicarea cutanată, ceea ce presupune 

importanţa cercetării aprofundate a particularităţilor manifestărilor cutanate la etapa modernă.  

[16]. Totodată, manifestările cutanate specifice lupusului servesc drept indice important pentru 

diagnostic [17]. Astfel, putem concluziona că studiul implicării cutanate este important pentru 

diagnosticul corect şi managementul adecvat al pacienţilor. 

O altă problemă, abordată în literatura mai veche pentru prima dată, este apariţia 

leziunilor ireversibile la pacienţii cu LES, cuantificate prin Indexul Afectării Organice la 

pacientul cu LES (Systemic Lupus International Collaboration Clinics/ACR Dammage Index -  

SLICC/ACR DI). În cohortele Hopkins (Petri M., 1998) şi Gladman L., 2003 aceste leziuni 

cutanate au acumulat de la 4% la 14% din scorul total SLICC/DI, fiind reprezentate de alopecia 

cronică cicatriceală, cicatrice extensive/paniculite şi/sau ulcerații cutanate trenante [18,19]. 

Povara leziunilor tegumentare rezidă din influenţa asupra stării de bine a pacientului, 

autoaprecierii şi calităţii vieţii [20,21], cauzând dificultăţi în adaptarea socială a individului: 

ruşine, umilinţă, izolare socială, autodiscriminare, depresie şi posibil comportament social 

negativ [22,23]. Din punct de vedere socio-economic, leziunile cutanate au o pondere importantă 

prin majorarea costurilor [24], estimate la peste 5 milioane de dolari pentru anul 2004 în SUA 

[25,26,27]. 

Reieșind din cele menţionate, am direcționat vectorul cercetării noastre spre 

evidenţierea recomandărilor terapeutice pentru pacienţii cu LES şi implicare cutanată. Analiza 

sistematică a literaturii de specialitate ne-a permis să evidenţiem studii de tip transversal, ce 

reflectă problema implicării tegumentare la pacienţii cu LES, însă nu am desprins studii 
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longitudinale, care ar urmări dinamica unei cohorte reprezentative prin aplicarea instrumentelor 

clinice moderne. 

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 [28], studiul acestor recomandări nu ne-a permis să relevăm 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 hidroxiclorochinei (HCQ) asupra 

diferitelor aspecte ale LES, inclusiv a leziunilor cutanate, intr-un studiu multietnic retrospectiv şi 

a decelat că utilizarea  acesteia este posibil asociată cu întârzierea apariției leziunilor cutanate 

ireversibile. 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 raționamentul 

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

aria şi extensia leziunilor în raport cu severitatea şi activitatea generală a bolii [14]. 

Odată cu formularea principiilor treat-to-target pentru pacienţii cu LES, grupul de lucru 

a propus o serie de recomandări pentru agenda de cercetare ulterioară în domeniu. Astfel, printre 

direcţiile statuate am regăsit recomandarea de a studia necesitatea utilizării antimalaricelor, 

inclusiv a hidroxiclorochinei, la pacienţii cu LES prin prisma oportunităţii administrării acesteia 

la orice pacient [28], deci inclusiv cazurile de LES cu afectare cutanată. 

Din analiza celor relatate anterior, am desprins că o cercetare complexă a 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. 

Reieşind din cele expuse, 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. 

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

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

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

Problema ştiinţifică soluţionată în teză. 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: 

- 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. 
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Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele studiului au fost apreciate ca având 

valoare științifică și au fost 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 

forumuri 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, 2016; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and 

Musculoskeletal Diseases, Malaga, Spania, 2016; Annual European Congress of Rheumatology 

– EULAR, Londra, Marea Britanie, 2016; The 35
th

 Balkan Medical Week, Bucureşti, România, 

2015; al XXIII-lea Congres Național de Reumatologie, București, România, 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. 

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

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

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusă pe 125 pagini de text 

electronic şi se compartimentează în: introducere, 4 capitole, concluzii şi recomandări practice. 
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Indicele bibliografic citează 203 de surse literare. Teza este ilustrată cu 23 de tabele, 44 de figuri 

și 9 anexe.  

În Capitolul 1 s-a efectuat o sinteză a datelor expuse în literatura de specialitate 

referitoare la LES și afectarea cutanată. Au fost descrise frecvenţa şi tipurile de implicare 

tegumentară întâlnite în LES, precum și instrumentele de evaluare modernă a afectării 

tegumentare la pacienţii cu LES. S-a pus accent pe evidenţele recente de management al 

pacienţilor lupici, inclusiv cazurile de LES cu implicare cutanată. 

În Capitolul 2 au fost descrise designul studiului, metodele de cercetare şi investigare a 

pacienţilor, criteriile de includere şi excludere din cercetare, caracteristica generală a pacienţilor 

incluşi în studiu şi metodele de analiză statistică aplicate. Materialul acumulat a fost analizat 

statistic, utilizând programele Microsoft Excel și MedCalc. 

În Capitolul 3 au fost analizate şi descrise, în figuri şi tabele, rezultatele acumulate în 

cadrul cercetării transversale efectuate asupra unui lot de 102 pacienți cu LES. Au fost apreciate 

caracterele clinico-paraclinice ale pacienţilor cu LES în funcție de tipul de afectare cutanată și 

interpretate datele evaluării prin instrumente clinice. 

În Capitolul 4 au fost prezentate rezultatele studiului prospectiv asupra a două loturi 

randomizate de pacienţi cu LES, în funcție de regimul terapeutic administrat şi tratamentul de 

bază cu sau fără administrarea concomitentă a hidroxiclorochinei. Au fost discutate diferenţele 

dintre loturi prin prisma activităţii maladiei, ariei şi extensiei afectării cutanate, calităţii vieţii, 

frecvenţei acutizărilor şi a răspunsului la tratament, precum şi frecvenţa comparativă a 

evenimentelor adverse. 
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1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC ȘI EXPRESIA CUTANATĂ 

1.1. Definiția, date epidemiologice și etiopatogenice 

 Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromică de etiologie 

necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imunoreglare imperfectă, determinate 

genetic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor [1]. 

Datele epidemiologice asupra incidenței și prevalenței LES, existente în literatura de 

specialitate, variază în limite largi, în funcţie de populația studiată, aria geografică, metodele de 

recrutare în cercetare și criteriile de clasificare utilizate pentru identificarea cazurilor de LES. 

Astfel, studiile publicate până în anul 2000, asupra populației adulte din Europa, au identificat o 

prevalență de la 1,0 până la 4,7 de cazuri la 100.000 de persoane/an, atunci când cercetările 

efectuate după anul 2000 au estimat rata prevalenței bolii de la 7 la 68  de cazuri la 100.000 

locuitori/an [29]. Diferențele semnificative dintre datele de prevalență publicate până și după 

anul 2000 ar putea fi explicate, în mare parte, prin criteriile de clasificare ale maladiei, utilizate 

drept definire de caz cu lupus eritematos sistemic. Astfel, cercetările realizate până in anul 2000 

au utilizat criteriile de clasificare ACR 1982, în timp ce studiile publicate după 2000 – criteriile 

ACR 1997, care permit includerea cazurilor mai ușoare de boală [30]. Din cele relatate, deducem 

că datele de prevalență mai mare a studiilor recente se explică prin ameliorarea tehnicilor de 

diagnosticare a pacienților cu LES și includerea pacienților cu lupus ușor, precum și prin 

creşterea speranței de viață a acestor bolnavi [31]. 

Concomitent, am studiat datele epidemiologice prezentate pentru alte populații decât cele 

europene și am dedus că incidența și prevalența bolii crește la populațiile de origine afro-

americană, afro-caraibeană, hispanică și asiatică față de populația europeană, unde predomină 

rasa europoidă. Astfel, cercetările au identificat o diferență semnificativă a indicilor 

epidemiologici, constatând că la populația europoidă prevalența bolii este de 3-4 ori mai redusă 

decât la populațiile hispanice, afro-americane și asiatice [32,33,34]. 

La nivel mondial, prevalența LES este de 20 – 70 de cazuri la 100.000 de locuitori, iar 

incidența bolii este de la 1 la 10 cazuri anual per 100.000 de locuitori [29].  
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Conform datelor Biroului Național de Statistică al Republicii Moldova, în țară a fost 

înregistrată o incidență de 2,6 cazuri la 100.000 de locuitori pentru anul 2014, iar prevalența a 

constituit 21,2 cazuri la 100.000 de locuitori [4]. 

Repartiția pe sexe în lupusul eritematos sistemic este predominată de femei, cu un raport 

femei:bărbați care variază de la 4,3:1 la 13,6:1 [33]. Studiile recente au demonstrat că, deși 

maladia la bărbați are o prevalență mai redusă decât la femei, fenotipul acesteia diferă prin 

frecvența mai înaltă a implicărilor renale și cardiovasculare la bărbați, ceea ce explică severitatea 

bolii la sexul masculin [35,36].  

Lupusul eritematos sistemic se poate instala la orice vârstă, însă cu o predilecție pentru 

adultul tânăr, atunci când boala debutează între 30 și 39 de ani la femei și 15-44 de ani la bărbați 

[36,37]. Mai rar, LES se poate instala până la vârsta de 16 ani sau după 55 de ani, în 20% și, 

respectiv, 15% din cazuri [38]. Spre deosebire de cazurile de LES cu debut la adultul tânăr, 

lupusul instalat precoce sau tardiv are particularități clinice distincte, ceea ce se manifestă printr-

o evoluție clinică particulară. Astfel, lupusul cu debut tardiv este definit prin debutul maladiei 

după 50 de ani și cunoaște o repartiție pe sexe diferite, unde raportul femei:bărbați atinge valori 

de 4:1, are o evoluție clinică insidioasă, dominată de prezența simptomelor constituționale. Este 

de menționat că la pacienții cu LES cu debut după 50 de ani boala se manifestă preponderent 

prin serozită, afectare renală interstițială și citopenie, atunci când nefrita lupică și implicarea 

sistemului nervos central sunt mai rare [39,40,41]. Spre deosebire de LES cu debut tardiv, LES 

instalat precoce, până la vârsta de 16 ani, interesează în mod aproximativ egal ambele sexe, 

raportul femei:bărbați fiind de 4:3. Fenotipul bolii la copii diferă prin frecvența înaltă a nefritei 

lupice, anemiei hemolitice și a rash-ului malar [42,43]. La pacienții cu LES, la care boala s-a 

instalat în copilărie, se identifică o evoluție severă a acesteia, prin acutizări frecvente și prin 

instalarea precoce a modificărilor ireversibile de organ datorate lupusului sau consecințelor 

tratamentului medicamentos [44,45]. 

Cercetările din ultimele decenii asupra etiopatogeniei lupusului eritematos sistemic au 

țintit identificarea factorilor care contribuie la instalarea și evoluția maladiei printr-un proces 

complex din care rezultă formarea autoanticorpilor dirijați contra nucleului celular și al 

componentelor sale. Astfel, cunoștințele actuale despre procesul etiopatogenetic al LES includ 

noțiuni despre genetică, factori hormonali și factori de mediu. Cu toate acestea, mecanismul 
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patogenetic exact al bolii rămâne neelucidat până la ora actuală [46]. Este cunoscut faptul că 

modificările patogenetice primare, regăsite la pacienții cu LES, sunt inflamația, vasculita, 

depozitele de complexe imune și vasculopatia. [47,48,49,50]. Ipoteza despre contribuția 

factorilor genetici a fost sugerată de agregarea familială a maladiei, în special la rudele de gradul 

unu [51,52,53], astfel a fost stabilit că în familiile cu gemeni monozigoți în 25-50% din cazuri 

ambii copii manifestă boala, în timp ce la gemenii heterozigoți instalarea bolii se notează la 

ambii indivizi în doar 5% din cazuri [54]. Componentele complexului major de 

histocompatibilitate (HLA) de tip II, polimorfismele genetice ale cărora determină riscul de 

instalare a LES sunt printre cele mai studiate gene cu implicare în procesul lupic autoimun, 

Cercetările din domeniu au stabilit că indivizii purtători de HLA DR2 și DR3 au un risc relativ 

de instalare a LES de 2-5 ori mai mare, comparativ cu populația de bază. În același timp, 

polimorfismele genetice pentru HLA clasa a III-a și în special genele ce codifică fracțiile 

complementului C2 și C4 conferă un risc sporit de LES în anumite grupuri etnice. Studiile 

recente asupra genomului uman au identificat și gene care nu aparțin complexului imun de 

histocompatibilitate, polimorfismele cărora au fost asociate cu răspunsul imun și inflamația la 

pacienții cu LES (PTPN22, STAT4, TNF, AIP3, C2, C4, CIq, TREX1, ITGAM, KLK1, KLK3 

etc.) [55]. 

Rolul echilibrului hormonal în etiopatogenia LES a fost sugerat de faptul că lupusul 

afectează în special femeile aflate la vârsta reproductivă, cazurile de LES instalate înainte de 

menarhă și după menopauză fiind relativ rare. În această ordine de idei, cercetările efectuate în 

ultimele decenii au vizat rolul hormonilor estrogeni și al derivatelor lor în instalarea și evoluția 

LES. Influența hormonilor sexuali asupra procesului autoimun în sine constă în modularea 

proceselor de proliferare și apoptoză, fapt demonstrat pentru 12-beta-estradiol, responsabil de 

majorarea expresiei factorilor de creștere și proliferare celulară, atunci când testosteronul 

determină creșterea markerilor de degenerare a AND-ului și a apoptozei [56,57,58].  

Cunoștințele actuale sugerează faptul că la pacienții cu susceptibilitate genetică, în 

prezența factorilor hormonali respectivi, lupusul se poate instala în urma influenței factorilor de 

mediu, astfel, boala poartă un caracter multifactorial. Literatura de referință specifică: în cazul 

expunerii la razele UV, unii agenți infecțioși și medicamentele demetilante pot susține 

autoreactivarea celulelor T și a autoanticorpilor și stimularea producerii de citokine 
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proinflamatorii. [38,59,60]. Rolul radiațiilor UV este evident în special pentru afectările 

tegumentare lupice. Astfel, sub influența acestui factor trigger are loc producerea citokinelor 

proinflmatorii, chemokinelor și celulelor de adeziune la nivelul dermei şi epidermei. Inducerea și 

menținerea leziunilor lupice tegumentare se produce ulterior prin procesele de apoptoză și 

necroză celulară, determinate de un spectru de autoanticorpi, celule dendritice plasmocitare, 

limfocite T și B și modificări vasculare locale [61,62,63,64].  

1.2. Evoluția criteriilor de clasificare ale lupusului eritematos sistemic prin prisma afectării 

cutanate 

Evidențierea precoce și identificarea tipului maladiilor difuze ale țesutului conjunctiv 

constituie o adevărată provocare pentru medicii clinicieni și cercetători prin eterogenitatea 

semnelor și simptomelor clinice, a evoluției și prognosticului lor și prin mecanismele 

patogenetice neelucidate complet. Până în prezent, nu se cunosc teste specifice clinice, 

imunologice sau imagistice, ce ar servi drept standard de aur pentru diagnosticarea maladiilor 

țesutului conjunctiv [65]. În aceste condiții, comunitatea medicală a direcționat vectorul 

cercetării spre identificarea unor criterii clinice și de laborator, ce ar permite discriminarea între 

maladiile reumatologice şi maladiile non-reumatologice și a patologiilor reumatologice între ele 

[66].  

În cazul lupusului eritematos sistemic, maladie autoimună cu afectare multisistemică, 

prezentarea clinică a căruia variază de la manifestări ușoare, precum artrita sau afectarea 

cutanată, până la atingeri severe de organ, precum nefrita lupică sau afectarea sistemului nervos 

central, diagnosticul clinic presupune o analiză minuțioasă a constelației de semne clinice în 

corelare cu modificările imunologice [3,6,67,68].  

Pentru a optimiza identificarea cazurilor de LES, Colegiul American de Reumatologie 

(ACR) a propus elaborarea și validarea criteriilor de clasificare ale acestei patologii. Prin 

definiție, criteriile de clasificare reprezintă un set definit de criterii clinice și de laborator care 

permit identificarea cazurilor de boală „tipică”, concepute pentru a facilita cercetarea în domeniu 

prin includerea în studii clinice a loturilor omogene de pacienți [69,70].  

Primele criterii de clasificare a pacienților cu LES au fost propuse de ACR în 1971 și 

revizuite în două etape ulterioare, în 1982 și ,respectiv, în 1997. Astfel, în 1971 Cohen și 
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coautorii au efectuat o analiză sistematică a semnelor și simptomelor LES, pentru a identifica 

cele mai importante trăsături ale bolii. Rezultatul cercetării s-a transpus în selecționarea a 14 

criterii clinice și de laborator dintre cele 74 de manifestări ale LES identificate de autori. Este de 

menționat că dintre cele 14 criterii, 5 au reprezentat manifestări muco-tegumentare: eritem facial, 

lupus discoid, alopecie, fotosensibilitate și ulcerații bucale sau nazale. Deoarece, la acea etapă nu 

existau tehnici specifice de laborator pentru identificarea autoanticorpilor, drept criterii 

imunologice au fost menționate prezența celulelor lupice și testul fals-pozitiv pentru sifilis [71]. 

Odată cu propunerea criteriilor de clasificare pentru LES, au urmat cercetări de validare ale 

acestora. Astfel, în 1973, grupul de lucru de la Universitatea Stanford Fries și coautorii au testat 

criteriile preliminare pe un eșantion de 319 pacienți cu maladii reumatice, inclusiv 112 cazuri de 

LES stabilit. Mai mult decât atât, autorii au încercat posibilitatea înlocuirii criteriului imunologic 

„prezența celulelor lupice” prin „prezența anticorpilor ANA”, detectați prin imunofluorescență. 

Concluziile cercetării au constituit premisa revizuirii criteriilor, întrucât ANA s-au dovedit a fi 

sensibili în detectarea cazurilor de LES [72]. 

Prin urmare, odată cu apariția și dezvoltarea noilor tehnici de investigaţii imunologice, a 

fost necesară revizuirea criteriilor preliminare din 1971, astfel încât, în 1982, Tan şi colegii au 

emis noile criterii de clasificare ACR revizuite. Pe lângă includerea markerilor imunologici 

ANA, anti-ADN dublu catenar şi anti-Sm, autorii au considerat oportun să elimine criteriile 

clinice cu o specificitate redusă, aşa cum sunt fenomenul Raynaud şi alopecia. Aşadar, 

implicarea cutanată prin prisma criteriilor revizuite a fost identificată prin 4 criterii: rash-ul 

malar, lupusul discoid, fotosensibilitatea şi ulceraţiile bucale sau nazale. Pentru clasificarea 

cazului clinic drept lupus eritematos sistemic, a fost necesară prezenţa concomitentă sau seriată a 

cel puţin 4 criterii cu o sensibilitate şi specificitate similară de 96% [73].  

Următoarele două decenii au fost marcate de descoperiri remarcabile, inclusiv în 

domeniul imunologiei. Astfel, cercetările efectuate de Dr. Graham Huges şi Donato Alarcon -

Segovia au demonstrat prezenţa şi asocierea anticorpilor antifosfolipidici la pacienții cu LES 

[74,75]. Acest fapt, în 1997, a contribuit la revizuirea repetată a criteriilor de clasificare prin 

elaborarea Criteriilor ACR revizuite, care au inclus aceleaşi criterii clinice, atunci când criteriile 

imunologice au suportat modificări. Totodată, au fost omise celulele lupice şi au fost introduse 

drept criteriu imunologic nou prezenţa Ac anticardiolipinici IgM sau IgG, AL sau testul fals-

pozitiv pentru sifilis [76]. De menţionat că setul de criterii propus de ACR în 1997 a reprezentat 

un instrument clinic de reper pentru toate cercetările asupra LES care au urmat elaborării 
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acestora, în pofida faptului că nu au fost validate [77]. Mai mult decât atât, pe parcursul anilor 

1997-2012, au fost identificate o serie de limitări ale criteriilor de clasificare ACR 1997, aşa cum 

este dublarea criteriului de lupus cutanat acut, care a întrunit două criterii separate prin rash-ul 

malar şi fotosensibilitate, atunci când alte manifestări tegumentare sugestive pentru LES au fost 

omise, manifestările neurologice nu au fost detaliate suficient, concomitent, s-a presupus a fi 

necesară cuantificarea exactă a proteinuriei şi adăugarea unui criteriu imunologic nou – fracţiile 

complementului liber [78]. 

Reieşind din cele menţionate, grupul internaţional de cercetători Clinicile Internaţionale 

Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Colaborating Clinics – 

SLICC) a elaborat un set nou de criterii de clasificate, validate în 2012 pe o cohortă de 690 de 

pacienţi cu LES fașă de alte patologii reumatice.  

Etapele identificării celor mai specifice şi sensibile variabile ale LES au rezultat prin 

evidenţierea a 17 criterii, dintre care criterii clinice şi criterii imunologice cu o sensibilitate şi/sau 

specificitate înaltă, reprezentate în tabelul 1.1. 

Tabelul 1.1. Sensibilitatea şi specificitatea criteriilor SLICC, 2012 [16] 

Criteriu Sensibilitate, % Specificitate, % 

Rash malar, fotosensibilitate, lupus cutanat acut 65,2 80,1 

Lupus discoid 19,7 93,6 

Ulcerații bucale 44,2 92,1 

Alopecie non cicatriceală 31,9 95,7 

Artrită 79,0 43,6 

Serozită 35,2 97,2 

Nefrită lupică 32,9 96,4 

Neurolupus 5,5 99,0 

Anemie hemolitică 7,1 99,5 

Leucopenie 46,4 94,8 

Limfopenie (<1,5k) 49,0 81,6 

Limfopenie (<1k) 17,0 94,7 

Trombocitopenie 13,5 98,0 

ANA 33,6 96,8 

Anti-ADNdc 57,1 95,9 

Anti-Sm 26,1 98,7 

Ac anticardiolipinici 53,6 86,0 

Complement scăzut 59,0 92,6 

După analiza şi testarea statistică a criteriilor din tabel, grupul de lucru SLICC a 

formulat 11 criterii clinice şi 6 imunologice (leucopenia şi limfopenia fiind reunite într-un singur 

criteriu) şi a fost introdus drept indicator independent scăderea fracţiilor complementului liber 

(C3, C4, CH50). Astfel, pentru a fi clasificat cu LES, cazul clinic a reunit minimum 4 criterii, 
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dintre care unul clinic şi unul imunologic. Concomitent, grupul SLICC a definit nefrita lupică, 

demonstrată prin biopsie, drept criteriu independent, în prezenţa identificatorului imunologic 

ANA sau anti-ADNdc [16].  

Un moment important în elaborarea şi validarea criteriilor de clasificare noi SLICC, 

2012, a fost detalierea fiecărui criteriu clinic, astfel încât să faciliteze implementarea lor în 

practica medicală. Cu referire la afectarea cutanată, autorii grupului de lucru SLICC au divizat 

afectarea muco-tegumentară în 4 criterii distincte, fiecare criteriu având, la necesitate, specificări 

suplimentare. Astfel, primul criteriu clinic include lupusul cutanat acut şi subacut cu formele: 

lupusul bulos, epidermoliza necrotică toxică o variantă a LES, erupţiile maculopapulare şi 

erupţiile prin fotosensibilitate. Lupusul cutanat subacut a fost definit prin formele de leziuni 

cutanate psoriaziforme sau policiclice, ce se rezolvă fără sechele sau cu depigmentare, în absența 

polimiozitei sau a dermatomiozitei. Al doilea criteriu clinic întrunește formele de lupus cutanat 

cronic: discoidul localizat sau generalizat, lupusul cronic hipertrofic, paniculita lupică, lupusul 

mucoaselor, lupusul „chillblain” și lupusul discoid overlap lichen planus. Ulcerele mucoaselor 

constituie al treilea criteriu clinic care a suferit modificări față de criteriile ACR, 1997, prin 

specificarea localizării posibile a acestora și anume ulcerele palatului dur, bucale, linguale și 

nazale. Alopecia cronică non cicatriceală, prezentă în criteriile preliminare din 1971, a fost 

reluată în criteriile noi SLICC, 2012, drept criteriu independent de clasificare a LES [79,80,81].  

Din cele relatate deducem că criteriile de clasificare SLICC, 2012 au lărgit spectrul de 

cazuri de lupus eritematos sistemic care pot întruni cele 4 criterii clinice și imunologice. 

Concomitent, abordarea afectării cutanate a suferit modificări esențiale prin specificarea tipurilor 

de afectare cutanată. Spre deosebire de criteriile ACR, 1997, unde autorii au inclus doar rash-ul 

malar, fotosensibilitatea, ulcerațiile și rash-ul discoid, criteriile noi includ practic toate formele 

de lupus cutanat acut, subacut și cronic, ulcerațiile mucoaselor și alopecia cronică non 

cicatriceală [82].  

După cum a fost demonstrat în tabelul 1.1., criteriile cutanate nu au o sensibilitate mai 

redusă față de alte criterii, aceasta variind de la 19,7% pentru lupusul discoid la 65,2% pentru 

lupusul cutanat acut. Concomitent, aceste criterii au fost selecționate grație specificității înalte 

(80,1-95,7%), ceea ce a conferit, în rezultat, validitate înaltă  întregului set de criterii SLICC, 

2012 [16]. 
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1.3. Patternul afectării cutanate la pacienţii cu lupus eritematos sistemic 

Conform datelor afişate în articolele de specialitate recente, frecvenţa afectării cutanate 

la pacienţii cu LES diferă, fapt ce se explică prin variabilitatea înaltă a formelor de prezentare, 

metodele de categorisire şi clasificare a leziunilor cutanate care au fost utilizate, diferenţa de 

evoluţie şi severitate a bolii în diverse grupuri etnice, precum şi factorii de mediu, culturali şi 

predispoziţie genetică. [12,83,84]. 

Importanţa implicării cutanate la pacienţii cu LES rezidă din frecvenţa înaltă, care se 

remarcă ca şi a doua manifestare a bolii, după afectarea articulară, totodată, fiind al doilea motiv 

de adresabilitate a pacientului cu LES la medic pentru diagnostic primar [3,9,10]. Studiile mari, 

de referinţă, asupra manifestărilor clinice ale bolii, au analizat frecvenţa implicărilor cutanate 

prin prisma criteriilor ACR, 1997. Astfel, în cohortele de pacienţi cu LES au fost identificate 

drept implicări cutanate rash-ul malar, erupţiile discoide, fotosensibilitatea şi ulceraţiile bucale, 

atunci când alte manifestări tegumentare, precum alopecia, nu au fost caracterizate. [85].  

Rezultatele studiului transversal multietnic LUMINA, care a inclus o cohortă de 229 de  

pacienţi cu LES divizaţi în trei grupuri etnice, au demonstrat că afectarea cutanată a constituit 

una dintre cele mai frecvente manifestări clinice ale bolii, indiferent de etnicitatea pacienţilor. 

Concomitent, autorii au notat că la europoizi implicarea tegumentară a fost cel mai frecvent 

semn al LES, fiind identificată în 94% dintre cazuri, urmată de semnele constituţionale (90% 

dintre cazuri) şi afectarea musculo-scheletică (89% dintre cazuri). În celelalte grupuri etnice, 

hispanic şi afroamerican, implicarea cutanată a fost identificată la fel de frecvent, în 93% şi, 

respectiv, în 92% dintre cazuri, fiind a doua manifestare a lupusului, după afectarea musculo-

scheletală [86].  

Prevalenţa implicării cutanate, raportată în Studiul Multinaţional Latino-American 

GLADEL, 2004, care a inclus o cohortă impunătoare de 1214 pacienţi cu LES, a fost de 89,5% 

din populaţia europoidă şi negroidă şi 90,7% din populaţia latino-americană. Concomitent, 

autorii au subliniat că în 46,3% din cazuri, implicările cutanate s-au instalat la debutul maladiei, 

incidenţa lor cumulativă fiind de 90,1% dintre cazuri. Conform rezultatelor studiului GLADEL, 

2004, cele mai frecvente manifestări tegumentare au fost rash-ul malar şi fotosensibilitatea, 

prezente la 23,6% şi 20,3% dintre bolnavi, atunci când lupusul cutanat subacut şi paniculita au 

fost identificate mai rar, doar în 0,7% şi, respectiv, în 0,4% dintre cazuri [13]. Variabilitatea, 

severitatea şi extensia manifestărilor tegumentare se explică prin mecanismele patogenetice 

complexe care stau la baza afectării cutanate în LES [87].  
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Este cunoscut faptul că leziunile cutanate apar şi progresează sub acţiunea factorilor 

trigger, la pacienţii cu predispoziţie genetică, prin mecanisme mediate imun [88]. Conform 

studiului sistematic al literaturii de specialitate, cel mai frecvent factor trigger pentru leziunile 

cutanate lupice sunt radiaţiile ultraviolete A şi B, capabile de a induce modificări locale la 

nivelul dermei şi epidermei, precum şi stimularea răspunsului inflamator sistemic [89,90,91].  

Expunerea la radiaţiile UV rezultă prin apoptoza aberantă a keratinocitelor şi contribuie 

la acumularea celulelor apoptotice în tegumentele pacienţilor cu LES [92].Celulele apoptotice, la 

rândul lor, sunt fagocitate, însă la pacienţii cu LES acest proces fiziologic este perturbat, astfel 

încât aceste celule nu sunt fagocitate complet şi se supun procesului de necroză secundară cu 

eliberarea mediatorilor proinflamatori (citokine, chemokine şi autoantigeni), ceea ce drept 

rezultat determină leziunea cutanată lupică [93].  

Analiza histopatologică a tegumentelor afectate prin lupus se remarcă prin infiltrare cu 

celule inflamatorii, precum limfocitele T şi B, monocitele sau macrofagii, şi celule dendritice. 

[84,94]. Pe lângă celulele inflamatorii, procesul patogenetic în leziunea cutanată lupică include şi 

alte elemente importante, așa cum sunt autoanticorpii şi complexele imune, care se regăsesc prin 

analiza imunohistochimică la nivelul joncţiunii dermoepidermice [95,96].  

Cu referire la autoanticorpi, cercetările din ultimii 10 ani au demonstrat că anumiţi 

anticorpi sunt asociaţi cu afectarea cutanată la pacienţii cu LES şi sunt pasibili de a induce şi 

agrava leziunile tegumentare lupice. Aşadar, cercetarea lui Shi R. Z. şi coautorii au relatat că 

anticorpii dirijaţi contra proteinei ribozomale acide 60S P0 (RPLP0) şi galectina-3 sunt 

responsabili de leziunile cutanate în LES. [97] Concomitent, prezenţa anticorpilor anti-Ro s-a 

asociat cu leziuni tegumentare şi fotosensibilitate la pacienţii cu LES, fiind regăsiţi la nivel 

tegumentar prin analiză imunohistologică [98].  

Totodată, analiza bioptatului cutanat al pacienţilor lupici prin imunofluorescenţă 

evidenţiază depozite de imunoglobuline IgG şi IgM la nivelul joncţiunii dermoepidermice, fapt 

ce explică că pe lângă autoanticorpi, alţi factori, precum  imunoglobulinele, au un rol important 

în apariţia şi persistenţa leziunilor cutanate [15]. 

 La nivel biochimic, inflamaţia cutanată lupică a fost explicată prin contribuţia 

citokinelor  proinflamatorii şi, în mod special, a factorului de necroză tumorală TNF alfa, care se 

regăseşte în concentraţii mari în ţesutul tegumentar lezional [99]. Pe lângă TNF alfa, alte 

citokine (din familia IL-1 şi IL-17) au fost incriminate în patogenia leziunilor cutanate, datele 

însă fiind recente şi neconfirmate [88].  
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Reprodus din: Pathogenesis and targeted treatment of skin injury in SLE [88] 

Fig. 1.1. Mecanismele leziunii cutanate lupice. 

Notă: APC – celulă prezentatoare de antigen; UV – radiaţii ultraviolete 

În figura 1.1 este ilustrat schematic mecanismul de leziune cutanată lupică, ce se 

prezintă primar ca şi consecinţă a influenţei factorului trigger extern: radiaţia ultravioletă. Din 

figură am desprins că keratinocitele apoptotice prezintă autoantigeni la suprafaţa lor, ceea ce 

declanşează procesul imun. Totodată, numeroşi autoanticorpi şi complexe imune penetrează 

joncţiunea dermoepidermică, pentru a se depozita la nivel local şi a stimula celulele dendritice 

prin receptorii Fcγ. La rândul lor, celulele dendritice activate eliberează un set de citokine care 

declanşează inflamaţia locală şi stimulează activarea limfocitelor T. Cascada inflamatoare, fiind 

astfel activată, continuă prin stimularea limfocitelor B, care, la rândul lor, produc autoanticorpi, 

ceea ce amplifică ulterior răspunsul imun [88].  

Particularităţile patogeniei leziunilor cutanate la pacienţii cu LES determină intensitatea 

acestora, care poate varia de la implicări uşoare până la leziuni ireversibile, precum cicatrizări 

extinse, ulceraţii cutanate trenante sau alopecie cicatriceală, sunt polimorfe şi variază în 

intensitate, se instalează la diverse etape ale bolii, de aceea, pe parcursul a mai multor decenii, a 

fost dificil de a elabora o clasificare ce ar fi unanim acceptată [14]. Prima clasificare a afectării 

cutanate, care a fost acceptată de Colegiul American de Dermatologie, a fost clasificarea Gilliam 

şi Sontheimer, propusă în 1977 şi revăzută în 1981 şi 1982 [100]. Conform acestei clasificări, 

leziunile cutanate se divizează în Lupus-specifice (LE-specifice) şi LE-non-specifice, conform 

tabloului morfopatologic. Leziunile LE-specifice se divizează în acute, subacute şi cronice.  
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Tabelul 1.2. Clasificarea leziunilor cutanate LE-specifice, Gilliam şi Sontheimer  [101] 

LE-specifice 

Lupus eritematos 

cutanat acut  

 LEC localizat: rash malar, rash in fluture (90-95%) 

 LEC generalizat (morbiliform) (5-10%) 

 Necroliză toxică epidermică – like (foarte rar)  

Lupus eritematos 

cutanat subacut  

 Anular (42%) 

 Papuloscuamos, psoriasiform (39%) 

 Vesiculobulos anular  

 Necroliză toxică epidermică – like (foarte rar)  

Lupus eritematos 

cutanat cronic 

 Discoid (80-85%), discoid localizat (70%) sau generalizat (30%) 

 Hipertrofic/verucos 

 Profund/paniculată 

 Tumidus/papulomucinos 

 Mucos (oral, nazal, conjunctival, genital) 

 Lupus cutanat cretaceu 

 Lupus discoid lichenoid 

Leziunile LE-non-specifice sunt regăsite atât la pacienții cu LES, dar şi în cadrul altor 

maladii sistemice precum artrita reumatoidă, sclerodermia, sindromul Sjogren etc. 

Tabelul 1.3. Clasificarea leziunilor cutanate LE-non-specifice, Gilliam şi Sontheimer [101] 

Patologie cutanată 

vasculară 

 Vasculită (leucocitoclazică, periarterită nodoasă-like) 

 Vasculopatie (leziuni maladie Degos-like, atrofie albă secundară) 

 Telangiectazie periunghială 

 Livedo reticularis 

 Tromboflebită 

 Fenomenul Raynaud 

 Eritromelalgie 

Alopecie non-

cicatriceală 

 Telogen effluvium 

 Alopecie areată 

Sclerodactilie  Deseori asociată cu artrită reumatoidă si sclerodermie 

Noduli reumatoizi  Deseori asociati cu artrită reumatoidă si sclerodermie 

Calcinosis cutis 

Leziuni buloase Le-non-specifice 

Urticarie 

Mucinoză papulo-nodulară 

Cutis laxa/anetodermă 

Acantosis nigricans 

Eritema multiforma 

Ulcer al membrelor inferioare 

Lichen planus 

Fotosensibilitate 
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Pe parcursul următoarelor decenii au fost efectuate mai multe tentative de a simplifica 

clasificarea Gilliam şi Sontheimer, mai mult decât atât, a fost necesară delimitarea formei de 

lupus tumidus şi lupus bulos ca entităţi separate. Astfel, în 2003, a fost propusă clasificarea 

Dusseldorf, care a permis delimitarea formelor particulare de lupus cutanat [102]. 

Tabelul 1.4. Clasificarea Dusseldorf a leziunilor cutanate [100] 

Lupus eritematos cutanat acut 

Lupus eritematos cutanat subacut 

Lupus eritematos cutanat cronic 

 Discoid  (hipertrofic/verucos si telangiectoid) 

 Profund 

 Cretaceu 

Lupus eritematos cutanat intermitent 

 Lupus timidus 

Leziuni buloase in cadrul lupusului 

 LE-specifice 

 LE-non-specifice 

 Leziuni buloase primare asociate lupusului 

Conform datelor tabelare, am desprins că lupusul cutanat se poate manifesta divers, iar 

tabloul clinic regăsit la pacient sugerează gradul de implicare a altor organe în procesul autoimun 

(Figura 1.2.). 

        Maladie cutanată                               Maladie sistemică 

 

Reprodus din: Cutaneous lupus erythematosus: An update[10].  

Fig.1.2. Tipurile de lupus eritematos cutanat şi relaţia acestora cu lupusul eritematos sistemic. 

Notă: LEH- LE hipertophicus, LET – LE tumidus, DLE – discoid LE, SCLE – LE subacut, LEP – LE profundus, 

NLE – LE neonatal, ACLE- LE cutanat acut, LES -  lupus eritematos sistemic 

Aşadar, după cum este ilustrat în figura 1.2., unele manifestări tegumentare se asociază 

preponderent cu formele de lupus eritematos sistemic (lupusul cutanat acut, subacut, neonatal, 
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profund şi discoid), atunci când altele (lupus tumidus, lupus hipertrofic) se regăsesc mai ales la 

pacienţii cu lupus cutanat izolat [102]. 

1.4. Aplicarea instrumentelor clinice de evaluare a afectării cutanate la pacienţii cu LES 

O trecere în revistă a literaturii de specialitate a decelat faptul că pe parcursul anilor 

1985-2015 au fost efectuate mai multe tentative de a identifica şi aplica instrumente clinice care 

ar permite cuantificarea implicărilor cutanate lupice, pentru a asigura comparabilitatea 

cercetărilor şi trialurile clinice. În această ordine de idei, pe parcursul ultimelor trei decenii, s-a 

încercat de a aplica scoruri validate în alte patologii dermatologice decât LES (psoriazis, 

dermatită atopică, acnee) la pacienţii cu lupus cutanat [103]. Astfel, cercetătorii au studiat 

posibilitatea aplicării scorurilor cutanate, indicele dermatologic de severitate a maladiei – 

Dermatology Disease Severity Index (DIDS), suprafața corporală - Body Surface Area (BSA). 

Scorul DIDS, validat pentru utilizare la pacienţii cu psoriazis, s-a dovedit a fi insensibil la 

pacienţii cu LES, manifestările cutanate ale cărora au distribuţie şi arie de extensie diferită [104]. 

Aprecierea implicării cutanate la pacienţii cu lupus prin scorul suprafaţa corporala - Body 

Surface Area (BSA), a demonstrat variabilitate înaltă interevaluatoare, în special la subiecţii cu 

leziuni de tip inflamator de intensitate moderată. Astfel, indicii de corelație inter-clasă, calculaţi 

pentru BSA pentru diferiţi observatori au fost de 0,63, având un nivel redus de precizie [104, 

105]. De menţionat că nici unul dintre instrumentele derivate din alte patologii dermatologice, 

aplicate la pacienţii cu LES şi implicare cutanată, nu a întrunit criteriile de validitate, 

sensibilitate şi siguranţă pentru a fi aplicate la pacienţii cu LES şi afectare cutanată [106]. 

Tabelul 1.4. Profilul manifestărilor cutanate apreciate de diverşi indici de activitate a LES 

Manifestare SLEDAI 

2K 

SELENA

-SLEDAI 

SLAM-R BILAG ECLAM RIFLE 

Rash malar + + + + + + 

Rash maculo-papular + + + + + - 

Leziuni discoide + -+ + + + + 

Lupus profundus  - + +  - 

Paniculită  - - + + - + 

Erupţii buloase + + + + + + 

Vasculită cutanată + + + - + + 

Ulcer nazal sau oral + + + + + + 

Fotosensibilitate - -     - + 

Alopecie + + + + - + 

Angioedem - - - + - + 
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După cum demonstrează analiza din tabelul de mai sus, la următoarea etapă am revizuit 

indicii de activitate a LES pentru a determina pertinenţa lor de a fi utilizaţi la pacienţii cu lupus 

eritematos sistemic şi implicare cutanată. Astfel, am cercetat indicii de activitate a LES validaţi 

SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLAM-R, BILAG, ECLAM şi RIFLE. 

Analiza instrumentelor de evaluare a activităţii LES permite identificarea criteriilor de 

afectare cutanată prezente la toate scorurile menţionate anterior, însă spectrul implicării 

tegumentare reflectat variază semnificativ de la un scor la altul. Mai mult decât atât, majoritatea 

indicilor de activitate a LES evaluează prezenţa sau absenţa unui tip de manifestare cutanată 

particular, fără a permite identificarea dinamicii implicării cutanate. În consecinţă, indicii de 

activitate nu pot fi consideraţi drept instrument fiabil în aprecierea ţintită a implicării 

tegumentare lupice şi nu permite aprecierea în dinamică a manifestărilor cutanate [107,108,109]. 

Prin urmare, cercetătorii au identificat necesitatea elaborării şi validării unui scor specific de 

evaluare a lupusului cutanat şi, prin urmare, a implicării tegumentare la pacienţii cu LES 

[110,111]. 

În anul 2005, Albrecht J. și coautorii au elaborat şi validat un nou indice de apreciere a 

implicării cutanate la pacienţii cu lupus cutanat şi LES cu implicare tegumentară, numit scorul de 

arie şi severitate a lupusului eritematos cutanat - Cutaneous Lupus Erythematosus Area and 

Severity Index (CLASI).   

Scorul CLASI constă din două compartimente: evaluarea activităţii maladiei la nivel 

cutanat şi aprecierea indicelui de leziune. Indicii de activitate a implicării cutanate se apreciază 

pe regiuni anatomice prin atribuirea unui scor de 0-3 puncte pentru eritem şi 0-2 puncte pentru 

hipercheratoză/hipertrofie. Un alt component de evaluare a afectării cutanate este prezenţa sau 

absenţa ulceraţiilor la nivelul mucoaselor, căderea recentă a părului şi alopecia, notată cu 0-3 

puncte în funcție de ariile afectate ale scalpului. Tabelul 1.5. prezintă definirea elementelor 

clinice utilizate pentru aprecierea indicelui CLASI. 

Tabelul 1.5. Definirea elementelor clinice utilizate în aprecierea indicelui CLASI [111] 

Variabilă Definire 

Eritem malar Eritem fix,  plan sau reliefat, pe eminenţele malare, respectând şanţurile 

nazolabiale 

Eritem maculo-

papular  

Leziune policiclică anulară, non-indirativă, proriaziformă, care se rezolvă 

fără a lăsa cicatrice (ocazional poate induce depigmentare sau telangiectazii) 

Lupus discoid Placă sau nodul eritematos indurat, reliefat, care poate avea caracteristicile: 

aderenţă, hipercheratoză, prezenţa dopurilor foliculare, telangiectazii. 

Leziunile discoide se rezolvă prin hiper- sau hipopigmentări şi cicatrizări 
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Aprecierea indicelui de lezare cutanată prin CLASI constă în sumarea manifestărilor: 

depigmentare, cicatrizare, alopecie cicatriceală. Depigmentarea şi cicatrizarea se apreciază în 

diverse regiuni anatomice, atribuind un scor de 0-1 puncte pentru depigmentare şi, respectiv, de 

0-2 puncte pentru cicatrizare. De notat că indicele presupune evaluarea depigmentării în raport 

cu persistenţa acesteia, ceea ce presupune dublarea scorului final în cazul prezenţei 

depigmentării pe o durată mai mare de 12 luni (Figura 1.). Scorurile de activitate şi de lezare se 

calculează separat, prin sumarea subscorurilor obţinute. Adiţional, se apreciază pruritul, durerea 

şi fatigabilitatea prin scala vizuală analogică (VAS) pe un interval de 0-10 puncte. 

Autorii Albrecht J. și coautorii au demonstrat că scorul CLASI presupune o 

reproductibilitate intra- şi interevaluatoare înaltă. Indicele de corelare intraclas (ICC) pentru 

reproductibilitatea inter-evaluator au constituit 0.86, cu intervale de confidenţă strânse (IC95%  

0.73-0.99) pentru scorul de activitate şi 0.92 (IC95% 0.85-1.00) pentru scorul de leziune, 

respectiv.  Pentru reproductibilitatea intraevaluator, indicii de corelare intraclas au constituit 0.96 

(IC95%  0.89-1.00) pentru activitate şi 0.99 (IC95%  0.97-0,99) pentru lezare [109]. 

Validitatea instrumentului CLASI a fost apreciată la pacienţii cu lupus eritematos 

cutanat şi LES cu implicare cutanată.  

Odată cu elaborarea şi validarea unui nou indice de evaluare a ariei şi extensiei afectării 

cutanate lupice, au urmat studii clinice de evaluare a utilităţii practice a instrumentului. Pentru 

demonstrarea responsabilităţii indicelui CLASI, autorii Zuleika şi colegii, în 2008, au efectuat un 

studiu pe o cohortă de validare, pe un lot de 9 pacienţi cu lupus eritematos cutanat. Cercetarea a 

avut drept scop evaluarea corelării dintre CLASI şi alte instrumente validate în dermatologie: 

evaluarea globală a sănătăţii pielii de către medic şi pacient, evaluarea durerii şi pruritului pe 

scala vizuală analogică VAS 0-10 mm. Autorii au demonstrat corelări semnificative între 

CLASI-activitate și evaluarea globală a sănătăţii pielii de către medic (r=0.87, p=0.005), 

evaluarea globală a sănătăţii pielii de către pacient (r=0.85, p=0.004) şi nivelul durerii pe scala 

VAS (r=0.98, p=0.004). Concluziile autorilor identifică indicele CLASI drept un instrument util 

în aprecierea afectării cutanate lupice şi evaluarea răspunsului la tratament [110].  

Pentru a demonstra validitatea indicelui CLASI în practica reumatologică, a fost 

efectuat un studiu transversal care a inclus pacienţi cu lupus eritematos cutanat şi leziuni 

cutanate lupus-like. La subiecţii din cercetare, indicele CLASI a fost apreciat de dermatologi şi 

reumatologi,  obţinându-se date  de corelare intra-clasă înaltă pentru scorurile de activitate şi 

lezare, apreciate atât de dermatologi (ICC=0.92 şi 0.82 pentru activitate şi lezare), cât şi de 

reumatologi (ICC=0.83 şi 0.86 pentru activitate şi lezare). În concluzie, autorii au demonstrat 
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validitatea CLASI pentru practica reumatologică, presupunând aplicarea acestui instrument 

inclusiv la pacienţii cu LES [111].  

Următoarea etapă a constat în aprecierea utilităţii indicelui CLASI ca instrument de 

apreciere a răspunsului la tratament. În această ordine de idei, Klein şi coautorii, 2011, au 

efectuat un studiu prospectiv asupra a 75 de pacienţi cu lupus cutanat şi LES cu implicare 

cutanată. Autorii au categorisit pacienţii în funcție de severitatea afectării cutanate: afectare 

uşoară (CLASI-activitate 0-9 puncte), moderată (CLASI-activitate 10-20 de puncte) şi severă 

(CLASI-activitate 20-70 de puncte). Aprecierea ameliorării simptomatologiei cutanate în lotul de 

studiu s-a demonstrat prin scăderea scorului cu 4 puncte (sensibilitate 39%, specificitate 93%) 

sau 20% din CLASI iniţial (sensibilitate 46%, specificitate 78%). Concluzia autorilor a permis 

recunoaşterea indicelui CLASI drept instrument util în categorisirea pacienţilor şi în stabilirea 

răspunsului terapeutic [112].  

Indicele CLASI a fost validat inclusiv pe o cohortă de pacienţi cu LES şi implicare 

cutanată, Jolly şi coautorii, 2013. Rezultatele studiului au demonstrat corelări semnificative între 

scorurile CLASI Activitate şi lezare cu componentele SLEDAI şi ,respectiv, cu SLICC/ACR DI 

[113].  

În concluzie, din analiza literaturii de specialitate privind interesul ţintit asupra 

instrumentelor validate pentru aprecierea afectării cutanate la pacienţii cu LES, am desprins că 

indicele de arie şi extensie a lupusului cutanat este un instrument fiabil şi valid pentru a fi aplicat 

atât în practica cotidiană, cât şi în studii clinice. 

1.5. Gradaţia de informativitate a testelor de diagnostic al implicărilor cutanate în LES 

Diagnosticul de afectare cutanată lupică este complex şi rezidă din acuzele, anamneza şi 

examenul clinic al pacientului raportate la rezultatele testelor specifice [114,115]. Analiza 

histologică a bioptatului cutanat permite confirmarea diagnosticului şi stabilirea tipului de 

afectare cutanată, iar în cazuri particulare se recurge la analiza prin imunofluorescenţă. 

Concomitent, analiza şi interpretarea rezultatelor testelor specifice se va efectua în concordanţă 

cu tabloul clinic şi cu rezultatele investigaţiilor imunologice, efectuate la toţi pacienţii cu leziuni 

cutanate suspecte de lupus. Tabelul 1.6. conţine testele de laborator indicate pacienţilor cu lupus 

cutanat pentru confirmarea diagnosticului şi pentru efectuarea diagnosticului diferenţial, printre 

care teste generale şi teste speciale care permit discriminarea formelor de lupus cutanat izolat de 

patologie sistemică – LES [15]. 
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Tabelul 1.6. Testele de laborator indicate la pacienţii cu lupus cutanat [15] 

Teste generale Teste speciale 

VSH ANA 

PCR Fracţiile complementului C3 şi C4 

Enzimele hepatice (ALT, AST, GGTP, FA) Anticorpii antifosfolipidici 

Testele funcţionale renale Imunoglobulinele serice 

Analiza generală a urinei Factorul reumatoid 

TSH, anticorpii tiroidieni 

Rata filtrării glomerulare 

Proteinuria în 24 ore 

 

Evaluarea complexă a pacientului cu LES şi implicare cutanată presupune, în cazurile 

neclare, efectuarea biopsiei cutanate cu analiză histopatologică şi imunologică ulterioară 

[116,117]. 

 Leziunile cutanate lupice, din punct de vedere histopatologic, se caracterizează prin 

imagini tipice:  

 infiltraţii superficiale şi profunde perivasculare şi perianexiale de tip limfocitic; 

 infiltraţie limfocitice a joncţiunii dermoepidermice, numită şi dermatită de interfaţă; 

 degenerarea vacuolară a joncţiunii dermoepidermice, prezenţa keratinocitelor necrotice în 

straturile profunde ale epidermei şi subţierea membranei bazale; 

 orto- şi parahipercheratoză, atrofie epidermică prezente doar în formele de lupus cutanat 

discoid [118, 119]. 

Analiza histologică se interpretează în contextul tabloului clinic şi a rezultatelor 

investigaţiilor serologice, astfel încât permite stabilirea tipului de afectatre cutanată şi 

condiţionează strategia terapeutică ulterioară [119]. 

Imunofluorescenţa directă, efectuată în bioptatul cutanat al pacienţilor cu lupus 

tegumentar, detectează depozitele de imunoglobuline IgG, IgM, mai rar IgA, precum şi fracţiile 

complemetului C3 la nivelul joncţiunii dermoepidermice. Metoda de diagnostic se mai numeşte 

“Lupus band test” (LBD) [120,121,122,123]. LBT este pozitiv în aproximativ 70% -80% din 

probele de piele non-lezionale expuse la soare, obţinute de la pacienţii cu LES şi în aproximativ 

55% dintre cazuri din probele non-lezionale care nu au fost expuse la razele UV. La pacienții cu 

lupus cutanat fără afectare sistemică, imunofluorescenţa directă este, de asemenea, pozitivă.  

LBT ajută la diferențierea lupusului cutanat de alte afecțiuni ale pielii similare și poate fi, de 

asemenea, util pentru diagnosticul LES cu afectare cutanată non-specifică. Concomitent, 

rezultatul pozitiv al LBT poate servi drept instrument de pronostic [124].  
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Tabelul 1.7. Raportul dintre manifestările clinice şi rezultatele imunofluorescenţei în funcție de 

tipul afectării cutanate [120] 

 LES SCLE DLE 

Caracter lezional 

Coajă 

 

Atrofie foliculară 

Fotodistribuţie 

Cicatrizare 

Atrofie 

Depigmentare 

Telangiectazie 

 

Fină, uşor detaşabilă 

Absentă 

Prezentă 

Absentă 

Absentă 

Uşoară 

Prezentă 

 

Fină, uşor detaşabilă 

Absentă 

Marcată 

Absentă 

Absentă 

Uşoară 

Prezentă 

 

Groasă, aderentă 

 

Prezentă 

Prezentă 

Prezentă 

Prezentă 

Marcată 

Prezentă 

>/= criterii ACR 

pentru LES 

(incidenţă) 

 

100% 

 

40% 

 

10% 

LBT pozitiv 

Ţesut lezional 

Ţesut non-lezional 

 

>90% 

Maladie activă 90% 

Maladie inactivă 30% 

 

60% 

30% 

 

90% 

0-10% 

Datele prezentate în  tabelul 1.7. indică aspectele clinice şi imunologice, care permit 

diferenţierea cazurilor de implicare cutanată, de la leziuni în cadrul LES, la lupus cutanat subacut 

sau discoid fără afectare sistemică. De notat că la pacienţii cu LES şi afectare cutanată, testul 

LBT este pozitiv în 90% dintre cazuri în ţesutul lezional şi în ţesutul non-lezional, atunci când la 

pacienţii cu lupus cutanat fără afectare sistemică acest test va fi pozitiv doar în 30-10% dintre 

cazuri, în funcție de tipul afectării cutanate. Concomitent, menţionăm că LBT este o procedură 

de laborator care trebuie să fie întotdeauna interpretată în conformitate cu datele clinice și alți 

parametri serologici și imunopatologici (Tabelul 1.7.) [120] . 

1.6. Abordarea terapeutică modernă a cazurilor de LES cu implicare cutanată 

Rata de supraviețuire la 5 ani a pacienților cu LES a crescut îmbucurător în ultimele 

decenii, dacă în anii 1950 aceasta constituia 40%, atunci după anii 1980 s-a majorat până la 90%. 

Concomitent, tendința de îmbunătățire a indicilor de morbiditate a lupusului se menține și în 

secolul XXI [127]. Acest fenomen se datorează progreselor științifice notabile și apariției unor 

noi opțiuni terapeutice și/sau ajustării schemelor de tratament cu utilizarea medicamentelor 

cunoscute anterior [29,125, 126]. 
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Primele menţiuni despre utilizarea medicației la pacienții cu LES apar în 1984, atunci 

când clinicianul Payne J.F. a raportat administrarea quinacrinei la un pacient cu LES. Ulterior, 

odată cu descoperirea hidrocortizonului, savanţii M. Sulzberger şi V. Witten au identificat 

eficacitatea acestuia la subiecţii cu lupus discoid. Abia în 1951, quinacrina, primul medicament 

din grupul antimalaricelor de sinteză, a fost introdusă oficial în algoritmul de tratament al LES, 

pentru ca mai târziu să fie punctată și utilitatea altor medicamente din aceeași clasă, așa cum 

sunt clorochina şi hidroxiclorochina. În 1952 a debutat era imunosupresiei, odată cu prima 

administrare a nitrogenului mustard, medicament din clasa citotoxicelor chimioterapice, urmată 

de utilizarea ciclofosfamidei, micofenolatului mofetil şi a azatioprinei.  

Sfârşitul secolului al XX-lea a fost marcat de descoperirea medicaţiei biologice, care a 

fost testată ulterior şi pe loturi de pacienţi cu LES, confirmând-se eficace în studii clinice 

randomizate doar Rituximabulul şi Belimumabulul. Este de notat că actualmente sunt în 

desfăşurare studii clinice randomizate cu utilizarea altor medicamente din grupa biologicelor, 

rezultatele cărora, pe termen lung, încă nu sunt publicate [127, 128]. Dat fiind faptul multitudinii 

de medicamente utilizate în LES, s-a impus elaborarea unor recomandări care ar standardiza 

tratamentul pacienţilor lupici şi ar defini obiective şi indicaţii certe pentru utilizarea acestora 

[129,130,131].  

Astfel, au fost propuse mai multe scheme terapeutice, în funcție de evoluția LES și 

sistemele și organele implicate în procesul autoimun, însă cele mai recente datează din 2008, 

atunci când grupul de lucru condus de profesorul D. Boumpas a propus recomandările EULAR 

pentru managementul lupusului eritematos sistemic. Cu referire la tratamentul medicamentos, 

grupul de experți a punctat remediile terapeutice recomandate pacienților care nu au afectare 

majoră de organ, pacienților cu lupus neuropsihiatric, pacienților cu nefrită lupică sau celor cu 

boală renală terminală, pacienților cu LES și SAFL secundar.  

Concomitent, o abordare specială a fost propusă pentru cazurile de sarcină și LES. 

Astfel, tratamentul LES fără afectare majoră de organ, cum este lupusul eritematos sistemic cu 

afectare cutanată, constă în administrarea glucocorticosterioizilor, antimalaricelor, 

antiinflamatoarelor non-steroidiene şi imunosupresoarelor pentru cazurile refractare. Autorii 

recomandărilor nu au specificat, însă, tratamentul particular pentru implicarea cutanată în LES, 

aşadar, răspunsul la problema tratamentului medicamentos ţintit pentru implicările tegumentare 

nu şi-a găsit reflectare în recomandările EULAR 2008. Recomandările terapeutice EULAR 2008 

sunt sistematizate în tabelul 1.8. [132].  
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În anul 2014, grupul de lucru condus de profesorul Matthias Schneider a elaborat 

recomandările de tratament țintit treat-to-target pentru LES. Concluzia experților a rezultat în 

stipularea principiilor de bază de management al acestor pacienți. Odată cu formularea 

principiilor treat-to-target pentru pacienţii cu LES, grupul de lucru a propus o serie de 

recomandări pentru agenda de cercetare ulterioară în domeniu. Astfel, printre direcţiile statuate, 

am regăsit recomandarea de a studia necesitatea utilizării antimalaricelor, inclusiv a 

hidroxiclorochinei, la pacienţii cu LES, prin prisma oportunităţii administrării acesteia la orice 

pacient [28], deci inclusiv în cazurile de LES cu afectare cutanată.  

Tabelul 1.8. Recomandările EULAR pentru tratamentul LES, 2008 [132] 

Fenotipul LES Clase terapeutice recomandate 

LES fără afectare majoră de 

organ 

GCS, antimalarice, AINS, imunosupresoare pentru cazurile 

refractare 

LES neuropsihiatric sever Terapie de inducere cu MTP i.v., urmată de CYC i.v. lunar sau 

MTP i.v. o dată la 4 luni, în primul an, și al doilea an CYC sau 

MTP i.v. o dată la 3 luni 

Nefrită lupică Terapie de inducere cu CGS i.v. și CYC i.v. sau MMF (cazuri 

particulare), urmată de terapia de menținere  cu AZA sau MMF 

(în caz de intoleranță sau acutizare la utilizarea AZA) 

*Rituximabulul poate fi o soluție la pacienții refractari la CYC 

Boală renală terminală Hemodializă sau transplantare renală 

SAFL și LES Aspirină pentru SAFL fără antecedente de eveniment trombotic 

Anticoagulante indirecte (Warfarina) cu ținta INR 2,0-3,0 pentru 

un eveniment trombotic în anamneză 

Anticoagulante indirecte (Warfarina) cu ținta INR 3,0-4,0 pentru 

pacienții cu recurența evenimentelor trombotice 

LES și sarcina Prednisolon sau alt GCS non-fluorinat, AZA, CYC A, HCQ 

Notă: GCS – glucocorticosteroizi; MTP – metilprednisolon, MMF – micofenolat mofetil; AZA – azatioprină, CYC 

– ciclofosfamidă; SAFL – sindrom antifosfolipidic secundar; INR – raport normalizat internaţionali. 

Analiza în detaliu a principiilor treat-to-target ne-a permis să desprindem ideea că 

tratamentul pacienţilor rezultă din decizia comună a medicului şi a subiectului informat şi are 

drept finalitate aşa obiective precum majorarea supravieţuirii, prevenirea instalării leziunilor de 

organ şi ameliorarea calităţii vieţii pacientului cu LES.  

Totodată, un alt aspect important, punctat de către autori, a fost necesitatea de a înţelege 

multiplele aspecte ale bolii şi, în consecinţă, abordarea holistică, multidisciplinară.  
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Tabelul 1.9. Recomandările EULAR treat-to-target pentru managementul LES, 2014 [28] 

Principii globale 

1 Managementul LES trebuie să se bazeze pe decizia comună a pacientului informat și a 

medicului 

2 Scopul tratamentului LES urmărește supraviețuirea pe termen lung, prevenirea leziunilor de 

organ și ameliorarea calității vieții, prin controlul activității bolii și reducerea la minimum a 

comorbidităților și toxicității medicamentoase 

3 Managementul LES necesită înțelegerea multiplelor sale aspecte și manifestări, care ar 

putea fi abordate multidisciplinar 

4 Pacienții cu LES necesită monitorizare regulată continuă și revizuirea și/sau ajustarea 

medicației 

Recomandări 

1 Ținta terapeutică trebuie să vizeze remisiunea simptomelor sistemice și a manifestărilor de 

organ, în cazul în care remisiunea nu poate fi atinsă, se țintește cea mai mică activitate a 

bolii posibilă, măsurată printr-un instrument validat de determinare a activității bolii sau 

printr-un marker specific de organ 

2 Prevenirea acutizărilor (în special a celor severe) este o țintă reală la pacienții cu LES și  
trebuie sa constituie un scop terapeutic  

3 Nu este recomandat ca tratamentul pacienților asimptomatici să fie escaladat doar în baza 

unei activității serologice stabile sau persistente  

4 Prevenția leziunilor de organ trebuie să constituie o țintă terapeutică majora, deoarece 

aceasta prezice leziunile ulterioare și mortalitatea 

5 Factorii care influențează negativ calitatea vieții, așa cum sunt fatigabilitatea, durerea și 

depresia, trebuie abordați adițional controlului activității bolii și a leziunilor de organ 

6 Este recomandată recunoașterea și tratamentul precoce al lupusului renal  

7 Pentru ameliorarea pronosticului afectării renale, este recomandat de a iniția și întreține 

tratamentul cu imunosupresive pentru minimum 3 ani 

8 Tratamentul de întreținere al LES trebuie să țintească doze de GCS minime pentru controlul 

activității bolii și, dacă este posibil, GCS se vor elimina din schema terapeutică 

9 Prevenția și tratamentul morbidităților secundare, a sindromului antifosfolipidic trebuie să 

constituie un scop terapeutic în LES; recomandările terapeutice sunt similare sindromului 

antifosfolipidic primar 

10 Independent de administrarea altor remedii medicamentoase pe cale orală, o atenție 

deosebită se va acorda tratamentului cu antimalarice 

11 Pentru controlul comorbidităților la pacienții cu LES, se vor administra remedii terapeutice 

adjuvante corespunzătoare 

O recomandare specifică, abordată pentru prima dată în recomandările din 2014, a fost 

sugestia de a acorda o atenţie deosebită administrării HCQ, medicament vechi în LES, dar care 

şi-a redefinit rolul către începutul secolului al XXI-lea  [28, 133]. Totodată, studiul 

recomandărilor tret-to-target nu ne-a permis să desprindem direcţii de tratament certe pentru 

implicarea tegumentară în LES. Reieşind din cele statuate, am orientat vectorul cercetării 
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bibliografice spre evidenţierea recomandărilor terapeutice ţintite pentru pacienţii cu LES şi 

implicare tegumentară. Analiza literaturii de specialitate ne-a permis să identificăm recomandări 

terapeutice pentru lupusul cutanat fără implicare sistemică (Tabelul 1.10.), atunci când 

tratamentul implicării tegumentare în LES nu este specificat în ghiduri sau recomandări, decizia 

clinică reieşind din raționamentul şi experienţa clinică a medicului.  

Tabelul 1.10. Recomandările terapeutice pentru lupusul cutanat [134] 

Tipul tratamentului  Recomandare 

Profilaxie Evitarea razelor UV, creme fotoprotectoare 

Prima linie GCS topici, inhibitori ai calcineurinei, antimalarice 

Linia a doua Metotrexat, micofenolat mofetil, azatioprină, thalidomide, lenalidomidă 

Linia a treia Retinoizi, dapsonă, tratament biologic, imunoglobuline intravenoase 

Din tabelul de mai sus am desprins că evitarea expunerii la razele UV şi aplicarea 

cremelor fotoprotectoare sunt măsuri de profilaxie pentru apariţia manifestărilor cutanate lupice. 

Referitor la tratamentul de primă linie, unica medicaţie indicată pentru pacienţii cu lupus cutanat 

şi, conform recomandărilor teat-to-target, pacienţilor cu LES, sunt antimalaricele de sinteză. 

Citostaticele, precum metotrexatul, micofenolatul mofetil şi azatioprina, se indică drept tratament 

de linia a doua pentru afectarea cutanată lupică, atunci când în cazurile refractare se recurge la 

medicaţie biologică, fiind considerată de linia a treia. Prin prisma analizei de mai sus, am 

conchis că antimalaricele de sinteză, medicaţie de primă linie la pacienţii cu lupus cutanat, ar 

putea fi indicate cu succes şi la pacienţii cu maladie sistemică şi afectare cutanată, de aceea, am 

orientat vectorul cercetării spre evidenţierea eficacităţii antimalaricelor de sinteză la acest grup 

de subiecţi [135]. 

Cercetarea sistematică a literaturii din ultimii 30 de ani a decelat 3 cercetări cu referire 

la eficacitatea antimalaricelor de sinteză asupra afectării tegumentare în LES. Cercetarea 

retrospectivă efectuată de Cavazzana I. şi colegii, 2009, a avut drept scop evidenţierea eficacităţii 

asocierii hidroxiclorochinei şi quinacrinei la pacienţii cu lupus cutanat şi afectare tegumentară în 

LES. În studiu au fost incluşi 34 de pacienţi, dintre care 17 cazuri de LES, la care a fost analizat 

retrospectiv indicele CLASI prin prisma tratamentului administrat. Autorii au concluzionat că 

administrarea în combinaţie a două antimalarice de sinteză (HCQ şi quinacrina) a mărit 

probabilitatea de răspuns terapeutic (84,2%). Cu toate acestea, autorii nu au oferit date separate 

despre eficacitatea combinaţiei la pacienţii cu LES comparativ cu lupus cutanat fără afectare 

sistemică, iar numărul de pacienţi cu LES incluşi a fost de doar 17 cazuri, ceea ce s-a răsfrânt 

asupra judecăţii statistice [136].  
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Un alt studiu, efectuat de Chang şi colegii săi, 2011, a examinat eficacitatea 

antimalaricelor de sinteză, hidroxiclorochinei şi quinacrinei într-o cercetare prospectivă pe un lot 

de 128 de pacienţi cu lupus cutanat, inclusiv unii pacienţi cu LES şi implicare tegumentară. 

Autorii au monitorizat pacienţii timp de 3 ani, în cel puţin două vizite, atunci când au aplicat 

scorul CLASI pentru a determina rata de răspuns la tratament. Rezultatele evocate au presupus 

determinarea ratei de răspuns la tratament pentru HCQ, care a fost de 55%, şi pentru combinaţia 

HCQ şi quinacrină – de 67%. Este de menţionat că, deşi în cercetare au fost incluşi şi pacienţi cu 

LES, conform criteriilor vechi ACR 1997, autorii nu au prezentat o analiză separată în acest grup 

de subiecţi. O altă limitare a cercetării a fost lipsa randomizării în alocarea grupelor. În baza 

celor menţionate, studiul lui Chang şi coautorii nu furnizează dovezi certe despre rolul HCQ în 

afectarea cutanată la pacienţii cu LES. A treia cercetare asupra eficacităţii HCQ la pacienţii cu 

LES şi implicare cutanată datează din 2012 şi prezintă rezultatele echipei Yokogawa et al. asupra 

unui studiu prospectiv efectuat pe un lot de 27 de pacienţi japonezi, 10 cu lupus cutanat şi 17 cu 

LES şi implicare cutanată. Pacienţii au fost monitorizaţi timp de 16 săptămâni de la debutul 

tratamentului cu HCQ, iar criteriul de eficacitate terapeutică a fost analizat prin criteriul de 

răspuns la tratament CLASI. În urma cercetării, autorii au stabilit că 85% dintre subiecţi au 

înregistrat răspuns terapeutic pozitiv, dar nu au oferit o analiză în funcție de prezenţa sau absenţa 

afectării sistemice lupice. De asemenea, numărul de pacienţi cu LES incluşi în cercetare a fost 

mic, iar designul cercetării nu a presupus şi un lot de control [137]. 

În baza rezultatele celor 3 cercetări identificate, nu putem desprinde dovezi certe despre 

eficacitatea hidroxiclorochinei la pacienţii cu LES şi implicare cutanată. 

1.7. Redefinirea rolului hidroxiclorochinei la pacienţii cu lupus eritematos sistemic   

Cercetările bibliografice extinse, pe care le-am efectuat asupra strategiilor terapeutice 

moderne la pacienţii cu LES, au accentuat două direcţii noi: utilizarea medicaţiei biologice şi 

reîncadrarea HCQ la aceşti pacienţi. Aşadar, pentru redefinirea rolului HCQ în LES, am focusat 

vectorul cercetării noastre spre căutarea dovezilor despre indicaţiile, eficacitatea clinică şi 

spectrul de acţiune al acestui medicament, utilizat în lupus încă din secolul al XIX-lea [133]. 

Dat fiind faptul că activitatea lupusului eritematos sistemic, conform recomandărilor 

treat-to-target, 2014 [28], este o ţintă terapeutică majoră, am examinat totalitatea studiilor clinice 

prospective şi transversale, care vizează studiul LES prin prisma activităţii maladiei la pacienţii 

care administrează tratament regulat cu HCQ. Rezultatele studiului bibliografic sunt prezentate 

în tabelul ce urmează. 
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Tabelul 1.11. Efectul HCQ asupra activităţii LES  

Referinţa Numărul 

pacienţilor 

înrolaţi 

Vârsta 

medie, 

ani 

Durata 

suprave

gherii 

Rezultatul primar 

scontat 

Efectul HCQ 

Canadian, 

1991 [138] 

25 HCQ 

22 Placebo 

45 24 săpt. Acutizare LES  

(conform ACR) 

Acutizare LES 36% vs 73%; 

P=0,02 

Williams şi 

coautorii, 

1994 [139] 

40 HCQ 

31 Placebo 

42 48 săpt. Articulaţii 

dureroase/tumefiate 

Durere articulară estimată mai 

redusă; P=0,02 

Tsakonas şi 

coautorii, 

1998 [140] 

25 HCQ 

22 Placebo 

45 42 săpt. Timpul până la 

apariţia acutizării 

majore 

Acutizare majoră 28% vs 50%; 

p=0,08 

Levy şi 

coautorii, 

2001 [141] 

10 HCQ 

10 Placebo 

29 Durata 

sarcinii 

Activitatea LES în 

sarcină (SLEPDAI) 

Doza de GCS 

Ameliorarea SLEPDAI numai 

la pacientele cu HCQ, p=0,038 

Doza de GCS a parturientei, 

4,5 vs 13,7 mg/zi, p<0,05 

Costedoat 

şi coautorii, 

2006  [142] 

120 HCQ 36 6 luni Acutizare LES 

(conform SLEDAI) 

Titruri sanguine de HCQ mai 

reduse la pacienţii cu acutizare 

703 vs 1128, p=0,006 

Kasitanon 

şi coautorii, 

2006 [143] 

11 HCQ 

18 fără 

HCQ 

29,9 12 luni Remisia 

glomerulonefritei 

membranoase 

tratate cu MMF 

Glomerulonefrită 

membranoasă în remisie 64% 

vs 22%, p=0,036 

Barber şi 

coautorii, 

2006 [144] 

35 HCQ 32,2 38 luni Nefrita lupică în 

remisie susţinută 

(>3 ani) 

Nefrită lupică susţinută la 

pacienţii cu HCQ inclusiv; 

94% vs 53%, p=0,01 

Clowse şi 

coautorii, 

2006 [145] 

56 HCQ 

38 HCQ 

anterior 

sarcinii 

163 fără 

HCQ 

- Durata 

sarcinii 

Activitatea LES 

(SLEDAI, PEA) 

Doza de GCS 

Rata de acutizare 30 vs 36% vs 

55%, p=0,053 

SLEDAI maxim 4,2 vs 5,2 vs 

6,5, p=0,062 

Doza GCS maximă 16 vs 23 

vs 21, p=0,056 

Willis şi 

coautorii, 

2012 [146] 

35 

baseline 

35HCQ 

34 12 luni Activitatea bolii 

prin SLAM-R 

Activitatea LES 9p vs7p, 

p=0,015 

Carmichael 

şi coautorii, 

2013 [147] 

60 HCQ - Studiu 

transver

sal 

Activitatea LES 

(SLAM) 

Doza de GCS 

Independent de titrul seric de 

HCQ, SLAM nu a variat, 

p>0,05 

Reducerea dozei de GCS>50% 

la 64% pacienţii cu HCQ vs 

tratament anterior cu HCQ 

Chalumeau 

şi coautorii, 

2013 [148] 

84 HCQ 

doză 

standard 

87 HCQ 

doză 

ajustată 

39  7 luni Acutizare LES 

(SELENA/SLEDA

I) 

Acutizare LES 25% vs 27,6%, 

p=0,7 

Acutizare severă 4,8% vs 

3,4%, p=0,67 

Boală activă prin SLEDAI>4p 

16% vs 10,7%, p=0,3 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costedoat-Chalumeau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23144449
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În baza rezultatelor cercetărilor înscrise în tabel, am notat că 11 cercetări s-au referit la 

efectul HCQ asupra activităţii LES, însă prin prisma diferitelor aspecte ale bolii, utilizând, 

totodată, instrumente clinice diverse. Astfel, am constatat faptul că 7 studii s-au referit la aspecte 

de activitate a lupusului, măsurate prin SLEDAI, SLAM sau indicele de acutizare ACR, sau 

SELENA/SLEDAI [138,140,142,145,146,147,148], atunci când 2 cercetări au vizat activitatea 

nefritei lupice [143,145] şi încă două – lupusul şi sarcina [141,145]. Analiza minuţioasă a 

rezultatelor studiilor prezentate în tabel a derivat din constatarea faptului că, independent de 

modalitatea de apreciere a activităţii şi acutizărilor bolii, utilizarea HCQ s-a soldat cu o reducere 

semnificativă (p<0,05) a activităţii bolii în majoritatea studiilor. Adiţional, două cercetări au 

demonstrat că HCQ poate constitui un tratament adiţional pentru pacienţii cu nefrită lupică 

[145,146]. Este de menţionat că rezultatele a 3 cercetări au permis stabilirea unei diminuări 

semnificative a dozei de GCS la pacienţii ce administrau HCQ concomitent [141,145,147]. 

Abordarea multilaterală şi complexă a pacienţilor cu LES presupune evaluarea 

aspectelor de bază ale maladiei: activitatea bolii, indicele de lezare şi calitatea vieţii. Pe baza  

acestor principii, am intenţionat să elucidăm efectivitatea HCQ în întârzierea apariţiei leziunilor 

organice ireversibile la pacienţii cu lupus, întrucât instalarea acestora influenţează direct calitatea 

vieţii şi pronosticul bolii [149]. 

Tabelul 1.12. Efectul HCQ asupra lezării organice la pacienţii cu LES 

Referinţa Numărul 

pacienţilor 

înrolaţi 

Vârsta 

medie, 

ani 

Durata 

suprave

gherii 

Rezultatul primar 

scontat 

Efectul HCQ 

Molad şi 

coautorii, 

2002 

[149] 

151  38 45 luni Progresia indicelui de 

lezare ACR/DI 

Riscul progresiei indicelui 

de lezare ACR/DI 

determinat prin metoda 

regresiei multiple -1,81, 

p=0,014 

Fessler B 

şi 

coautorii, 

2005 

[150] 

291 HCQ 

227 fără 

HCQ 

37 - Indicele de lezare 

ACR/DI 

Indicele de lezare ACR/DI 

0,6 vs 1,07, p<0,0001 

Pons-

Estel şi 

coautorii, 

2010 [14] 

489 HCQ 

91 fără 

HCQ 

518 + Indicele de lezare 

ACR/DI, componentele 

tegumentare (alopecie 

cicatriceală, cicatrizări 

extinse, ulceraţii 

trenante >6 luni) 

HR pentru HCQ şi apariţia 

leziunilor cutanate prin 

indicele de lezare ACR/DI 

HR=0,22, IC=0,11-0,42, 

p<0,0001 
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Efectul protectiv al HCQ asupra modificărilor ireversibile de organ au fost cercetate în 

două cohorte mari observaţionale prospective, cohorta israeliană, care a inclus 151 de pacienţi 

[149], şi cohorta multietnică LUMINA, respectiv, 518 pacienţi [14]. Studiile au avut drept 

finalitate determinarea influenţei HCQ asupra indicelui de lezare SLICC ACR/DI.  Ambele 

cercetări au demonstrat întârzierea instalării leziunilor de organ, cuantificate prin SLICC 

ACR/DI, astfel, efectul protectiv al HCQ a fost obiectivat prin metoda regresiei multiple, riscul 

fiind de -1,81, cu semnificaţie statistică evidentă (p=0,014) [149]. În grupul multietnic 

LUMINA, analiza comparativă a pacienţilor, care administrau HCQ comparativ cu pacienţii fără 

HCQ, a identificat o diferenţă majoră a indicelui de lezare între grupuri (0,6 vs 1,07, p<0,0001), 

ceea ce a permis constatarea efectului protectiv al medicamentului pentru întârzierea apariţiei 

leziunilor de organ [14]. 

Cu atenţie deosebită am studiat rezultatele obținute în grupul multietnic LUMINA, 

2010, care conţin analiza separată a componentelor tegumentare ale SLICC ACR/DI: alopecie 

cicatriceală, cicatrizare cutanată extinsă şi ulceraţii trenante >6 luni. Autorii au subliniat că 6,7% 

dintre subiecţii incluşi în cercetare au dezvoltat leziuni tegumentare conform indicelui de lezare 

după 5-9 ani de boală. Analizele statistice au identificat drept factori protectivi pentru leziunile 

tegumentare la etnicitatea caucaziană (HR=0.37; 95% CI 0.14–0.99) şi administrarea HCQ 

(HR=0.35; 95% CI 0.14–0.87). Suplimentar, autorii au notat că lezarea tegumentară a fost mai 

puţin frecventă în grupul pacienţilor trataţi cu HCQ (66,7% vs 85,8%, p=0.0015), iar 

probabilitatea de a dezvolta lezare cutanată conform SLICC ACR/DI a fost de 5% la pacienţii cu 

HCQ față de 24% la pacienţii fără tratament de fond cu HCQ (p<0.0001) [14]. 

Al treilea pilon în evaluarea complexă a pacienţilor cu LES îl constituie aprecierea 

calităţii vieţii, concept devenit popular în ultimele două decenii. Mai mult decât atât, ultimele 

recomandări de management al LES, EULAR 2014, sugerează necesitatea ajustării tratamentului 

medicamentos, inclusiv cu scopul de a ameliora calitatea vieţii [132], acesta fiind unul dintre 

principiile de bază în abordarea pacientului lupic.  

Cercetările în domeniu efectuate anterior pe loturi de pacienţi cu LES au demonstrat că 

nivelul calităţii vieţii a fost diminuat în comparaţie cu indicii calităţii vieţii populaţiei generale, 

atunci când ambele componente au fost afectate în mod egal: atât componentul fizic (activitate 

fizică, durere somatică, vitalitate, limitări cauzate de sănătatea fizică), cât şi cel mental (sănătate 

psihică, viaţa şi relaţia cu alţii, perceperea sănătăţii, limitări cauzate de sănătatea psihică) 

[151,152]. 
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 Astfel, continuând analiza literaturii de specialitate, am examinat sursele cu referire la 

calitatea vieţii la pacienţii cu LES şi utilizarea HCQ.   

Tabelul 1.13. Efectul HCQ asupra calităţii vieţii la pacienţii cu LES 

Referinţa Numărul 

pacienţil

or 

înrolaţi 

Vârsta 

medie, 

ani 

Durata 

suprave

gherii 

Rezultatul primar 

scontat 

Efectul HCQ 

Meenakshi 

şi coautorii, 

2014 [153] 

727 

HCQ 

310 fără 

HCQ 

40 - Calitatea vieţii prin 

LupusPRO 

Calitatea vieţii 68,2 vs 65,9 

puncte, p=0,03 

Mazzoni şi 

coautorii, 

2016 [154] 

162 

pacienţi 

cu LES 

39 11 luni Calitatea vieţii prin 

LupusPRO 

Corelaţia dintre 

administrarea HCQ şi 

calitatea vieţii r=0,15, 

p>0,05 

Jolly şi 

coautorii, 

2016 [155] 

166 

HCQ 

44 7 luni Corelarea dintre 

calitatea vieţii prin SF-

36 şi titrul sanguin al 

HCQ 

Nu s-au decelat corelări 

între componentele SF-36 şi 

titrul HCQ (r= -0,02- 0,08) 

 

Datele din tabel indică că au fost identificate doar trei cercetări la subiectul calităţii 

vieţii şi efectul HCQ asupra acesteia, rezultatele studiilor efectuate fiind însă, contradictorii. 

Cercetarea lui Meenakshi şi coautorii, 2014, realizată pe un lot de 1037 de pacienţi cu LES, cu şi 

fără tratament de bază cu HCQ, a identificat diferenţe statistice semnificative între loturi, privind  

calitatea vieţii, lotul cu HCQ înregistrând valori superioare comparativ cu lotul de control 

(calitatea vieţii prin LupusPRO 68,2 față de 65,9 puncte, p=0,03) [153]. Totodată, alte două 

cercetări recente, conduse de Manzonni, 2016, şi Jolly, 2016, nu au identificat asocieri între 

administrarea HCQ şi nivelul calităţii vieţii conform chestionarului LupusPro şi, respectiv, SF-36 

[154,155]. În baza  celor menţionate, putem prezuma asupra faptului că rolul HCQ în 

ameliorarea indicilor calităţii vieţii nu este încă pe deplin elucidat, rezultatele cercetărilor 

efectuate sunt contradictorii, deci, subiectul poate constitui temeiul cercetărilor ulterioare în 

LES. 

Pe lângă pilonii de bază de evaluare şi management al LES (activitatea maladiei, 

indicele de lezare şi calitatea vieţii), directivele EULAR 2014 au prevăzut direcţii separate în 

abordarea pacienţilor lupici. Aşadar, o atenţie deosebită a fost acordată identificării precoce şi 

tratamentului sindromului antifosfolipidic secundar [132], care se poate regăsi în până la 50% de 

cazuri de LES [156]. În baza celor menţionate, în cadrul cercetărilor asupra efectului HCQ la 

pacienţii cu LES, s-a examinat influenţa acestui medicament asupra evenimentelor trombotice. 
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Administrarea HCQ şi instalarea evenimentelor trombotice arteriale sau venoase a constituit 

subiectul a 8 studii clinice, dintre care cercetări observaţionale prospective, studii de tip 

transversal şi retrospectiv. Evidenţele s-au bazat pe asocierea între expunerea la HCQ pe 

parcursul bolii şi riscul de apariţie a evenimentului trombotic pentru 5 cercetări 

[148,157,158,159,160] şi administrarea HCQ anterior instalării trombozei pentru alte 3 cercetări 

[161,162, 163]. Analiza rezultatelor studiilor a constatat diferenţe majore, ceea ce derivă din 

designul diferit şi rezultatele scontate. Astfel, 4 cercetări au identificat asocieri între 

administrarea HCQ şi tromoboze de orice gen [159,162, 163] . Studiul lui Mock şi coautorii, 

2007 [157], au identificat efect protectiv doar pentru tromboza venoasă, atunci când alte cercetări 

nu au identificat dovezi cu privire la efectul protectiv al HCQ [158,160]. Aşadar, evidenţele 

aduse ne-au permis să constatăm un posibil efect protectiv pentru tromboza arterială şi venoasă 

la pacienţii care au administrat HCQ în comparație cu pacienţii care nu au administrat HCQ.  

Conform surselor recente, există evidenţe moderate despre efectul HCQ asupra 

profilului lipidic, metabolismului osos şi a aterosclerozei [164]. 

În concluzie, studierea ariilor de influenţă a HCQ a rezultat prin punctarea efectelor sale 

de bază, demonstrate în studii clinice controlate şi randomizate pe cohorte de pacienţi cu LES. 

Astfel, se opinează că medicamentul influenţează activitatea bolii, indicele de leziune organică, 

profilul lipidic, metabolismul osos, procesul de ateroscleroză, mecanismele trombotice şi, în 

final, supravieţuirea pacienţilor cu LES.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1.3. Spectrul de acţiune al HCQ la pacienţii cu LES. 
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Figura de mai sus ilustrează spectrul de acţiune a HCQ la pacienţii cu lupus eritematos 

sistemic, astfel încât se poate concluziona că totalitatea influenţelor asupra activităţii bolii, 

indicelui de lezare, metabolismelor lipidic, osos şi trombotic, precum şi a modificărilor 

aterosclerotice rezultă printr-o creştere finală a ratei de supravieţuire a acestor pacienţi [164]. 

Concomitent, problema abordării complexe a afectării cutanate la pacienţii cu LES şi tratamentul 

său medicamentos, inclusiv cu hidroxiclorochină, nu şi-a găsit soluţionare prin cercetări 

prospective, controlate şi randomizate, relatate în literatura de specialitate. Pe baza analizei 

acestor date, am conchis că este necesar să se efectueze o cercetare complexă a implicării 

cutanate prin instrumente clinice validate și cercetări paraclinice performante, precum şi 

studierea abordării terapeutice moderne a afectărilor tegumentare. Conform celor expuse, scopul 

cercetării a fost studierea expresiei cutanate şi rolul ei în evoluţia lupusului eritematos sistemic 

pentru a elabora un model de conduită a acestor pacienţi. 

Pentru atingerea scopului, am trasat următoarele obiective: 

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

2. Cuantificarea activităţii şi severităţii afectării cutanate prin instrumentul CLASI; 

3. Aprecierea 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. 

1.8. Concluzii la capitolul 1  

1. Lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimună polisindromică de etiologie 

necunoscută, care se dezvoltă pe fondul proceselor de imunoreglare imperfectă, determinate 

genetic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor. Datele epidemiologice din Republica 

Moldova pentru anul 2013 au punctat o incidență de 2,6 cazuri la 100.000 de locuitori şi o 

prevalență de 21,2 cazuri la 100.000 de locuitori. 

2. Abordarea complexă a pacienţilor cu LES presupune aplicarea unui set de criterii 

clinice şi de laborator (SLICC, 2012) cu scopul de a identifica cazul de boală. Este de menţionat 

că afectarea tegumentară se regăseşte printre criteriile de clasificare SLICC, 2012, unde 

implicarea tegumentelor reuneşte 4 dintre cele 11 criterii.  

3. Afectarea cutanată la pacienţii cu LES se regăseşte în până la 93% dintre cazuri pe 

parcursul evoluţiei bolii şi în o treime din cazuri reprezintă manifestarea de debut a maladiei. 
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Importanţa implicării tegumentare rezultă din polimorfismul acesteia, variind de la forme uşoare 

până la forme severe cu alopecie cronică cicatriceală, cicactrice extensive/paniculite şi/sau 

ulcerații cutanate trenante, ceea ce are repercusiuni asupra calităţii vieţii şi stării de bine a 

pacientului lupic. 

4. Evaluarea complexă a pacienților cu LES, conform recomandărilor EULAR, 

prevede aplicarea instrumentelor clinice validate, iar pentru implicarea cutanată a fost propus şi 

validat indicele de arie şi severitate a lupusului eritematos cutanat CLASI, care are scopul de a 

servi drept instrument fiabil pentru compararea rezultatelor studiilor clinice între ele şi 

determinarea evoluţiei afectărilor cutanate în dinamică. 

5. Abordarea terapeutică modernă a pacienţilor cu LES se bazează pe recomandările 

EULAR 2014 şi presupune principii generale şi strategii terapeutice particulare. Cu privire la 

afectarea cutanată, în recomandările EULAR nu se regăsesc strategii terapeutice ţintite.  

6. Studierea ariilor de influenţă ale HCQ a rezultat prin punctarea efectelor sale 

asupra activităţii bolii, indicelui de leziune organică, profilului lipidic, metabolismului osos, 

procesului de ateroscleroză, mecanismelor trombotice şi, în final, supravieţuirii pacienţilor cu 

LES. Concomitent, analiza literaturii de specialitate nu a permis identificarea studiilor 

prospective, controlate, randomizate asupra efectului hidroxiclorochinei la pacienţii cu afectare 

tegumentară lupică, cuantificată prin instrumente valide. 
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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. Toţi subiecţii au întrunit 

criteriile de clasificare a LES elaborate de Clinicile Internaționale Colaboratoare asupra 

Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), SLICC 2012. Criteriile 

noi de clasificare a lupusului includ două compartimente: clinic şi imunologic, iar pentru 

clasificarea unui pacient cu LES este necesară prezenţa a minimum 4 criterii, dintre care unul 

clinic şi unul imunologic [16], criteriile sunt prezentate în Anexa 1. 

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 formulei de calcul a eşantionului pentru studiile transversale pentru 

prima etapă a cercetării: 

n = P (1 - P) (Zα/d)
2
  

unde: 

Zα=1.96 

P- probabilitatea de apariție a fenomenului = 2.6 la 100mii=0.000026  [Biroul Național de 

Statistică al Republicii Moldova, 2013] 

d=0,001  

 n=100  

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 

Numărul de subiecţi în fiecare lot a fost calculat prin aplicarea formulei pentru 

cercetările prospectiv-analitice: 
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Po = 76.0%, P0=0.76 
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P1 = 36.0%, P1=0,36 

P = (P0 + P1)/2=0.56 

Zα – valoare tabelară. Când  pragul de semnificaţie este de 95.0%, atunci coeficientul Zα =1.96 

Zβ – valoare tabelară. Când puterea statistică a comparaţiei este de 95.0%, atunci coeficientul Zβ 

= 1.65 

f = Proporţia subiecţilor care se aşteaptă să abandoneze studiul din motive diferite de efectul 

investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). 

Introducând datele în formulă am obținut
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= 45  

 În concluzie, 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). 

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, prof. univ. Ion Ababii), la baza Institutului de 

Cardiologie (Director, dr. ș. m., 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”. 

În cele ce urmează, intenţionat am adoptat principiile de etică şi deontologie medicală 

prin enumerarea criteriilor de includere şi de excludere pentru această cercetare. Menţionăm că 

toţi subiecţii au semnat benevol acordul informat. Astfel, pentru etapa transversală au fost 

enunţate următoarele criterii de includere/excludere: 

Criterii de includere în studiu pentru cercetarea transversală: 

 prezența a 4 sau  mai multor criterii de clasificare a lupusului eritematos sistemic SLICC, 

2012;  

 vârsta - peste 18 ani; 

 obținerea acordului informat al pacientului.  

Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea transversală: 
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 prezenţa patologiei cutanate non-lupice confirmată de dermatolog (de exemplu, 

psoriazis); 

 refuzul pacientului.  

Aplicarea criteriilor de includere şi excludere a rezultat prin selecţia unui lot de 107 

pacienţi la etapa iniţială a studiului. În cele ce au urmat, 5 subiecţi au fost excluşi din motive 

diverse: un pacient a avut modificări patologice la examenul fundului de ochi, 2 pacienţi au 

manifestat leziuni tegumentare de origine non-lupică (consultul dermatologic a identificat un 

pacient cu eczemă şi un pacient cu psoriazis), un pacient a refuzat participarea în cercetare din 

motive personale, un alt pacient a demonstrat lipsă de complianță  pentru procedurile studiului. 

Prin urmare, etapa transversală a presupus cercetarea complexă asupra unei cohorte de 102 

subiecţi. 

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

elaborată de noi (Anexa 2), care a inclus examinări generale şi speciale, desfăşurate în figura 

2.1., iar cercetările efectuate în etapa prospectivă au fost descrise în figura 2.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.1. Designul studiului pentru etapa transversală. 

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 

Randomizare 

Analiza şi interpretarea rezultatelor 
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Fig. 2.2. Designul studiului pentru etapa prospectiv-analitică. 

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 

Markeri imunologici (Anti ADN 

dc, ANA, C3, C4, Anti-CL, 

anticoagulantul lupic) 

CLASI 

 

 
Control oftalmologic 

Randomizare 
Randomizare 

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

T1 –3 luni 

SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, hemogramă, coagulogramă, 

funcţia renală, hepatică, lipidogramă, glicemie, VSH 

T2 – 6 luni 

SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, hemogramă, coagulogramă, 

funcţia renală, hepatică, lipidogramă, glicemie, VSH, markeri imunologici 

 

T3 – 12 luni 

Examen clinic pe sisteme, SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, 

hemograma, coagulograma, funcţia renală, hepatică, lipidograma, glicemia, VSH, 

markeri imunologici, consultaţia oftalmologului 

 

Analiza şi interpretarea rezultatelor 

T0 – 0 luni 

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

hidroxiclorochinei [115]. Modelul de cercetare a pacienţilor este prezentat în figura 2.2.  

Criterii de includere în studiu pentru cercetarea prospectivă: 

 prezența a 4 sau mai multor criterii de clasificare ale lupusului eritematos sistemic 

SLICC, 2012;  

 vârsta: peste 18 ani; 

 obținerea acordului informat al pacientului.  

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 – pentru etapa prospectivă a studiului; 

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

oricare dintre excipienţii Plaquenil; 

 retinopatie, inclusiv maculopatie, preexistente. 

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 către medic şi de către pacient. Pentru a asigura pertinenţa 

rezultatelor, am aplicat scale şi chestionare validate. 
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Metode generale de examinare. 

Interogarea a fost efectuată conform unei fişe speciale elaborate de noi, care a inclus 

date demografice, sociale şi variabile, precum predispoziţia eredocolaterală, prezenţa factorilor 

de risc, tratamentul administrat, comorbidităţile (Anexa 2).  

Antropometria a vizat evaluarea indicelui masei corporale (IMC) conform formulei 

Quetelet (IMC = kg/m
2
) și determinarea gradului de obezitate, atunci când valoarea IMC a 

depăşit 30 kg/m
2
. Obezitatea de gradul I a fost stabilită în prezenţa unui IMC cu valori cuprinse 

între 30 şi 34,99 kg/m
2
, gradul II – 35 şi 39,99 kg/m

2, 
iar gradul III a fost diagnosticat la pacienţii 

cu un IMC mai mare de 40 kg/m
2 

[165]. 

Examenul clinic s-a efectuat prin evaluarea standard a pacienților pe sisteme de organe, 

mai detaliat au fost cercetate tegumentele şi mucoasele. 

Investigațiile paraclinice de laborator au fost realizate la IMSP Institutul de Cardiologie 

şi Laboratorul Synevo. 

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) - rata la care sedimentează hematiile dintr-o 

probă de sânge cu anticoagulant într-o ora, s-a evaluat prin metoda Westergreen. Valorile de 

referinţă au constitut 2-10 mm pentru femei şi 2-15 mm pentru bărbaţi. 

Hemoleucograma şi numărul de trombocite au fost calculate cu ajutorul analizatorului 

hematologic Abacus Junior. 

Glicemia matinală à jeun a fost dozată prin metoda de glucozooxidare (diabetul zaharat 

fiind  diagnosticat în prezenţa unei valori glicemice à jeun ≥7,0 mmol/l). 

Evaluarea funcţiei renale: nivelul seric al ureei şi creatininei au fost stabilite prin 

metoda enzimatică colorimetrică, iar analiza generală a urinei şi proteinuria-24 - prin metoda 

turbidimetrică. 

Spectrul lipidic a presupus aprecierea colesterolului total (metoda enzimatică 

fotometrică); lipoproteinelor de densitate redusă LDL (calculat după formula Friedewald); 

lipoproteinelor de densitate înaltă HDL şi nivelul  trigliceridelor (metoda enzimatică 

fotometrică). 

Proteina C reactivă şi  factorul reumatoid au fost dozaţi cu ajutorul testului latex. 

Valorile PCR superioare cifrei de 6 mg au fost considerate patologice. 

Enzimele hepatice ALAT, ASAT, GGT au fost supuse analizei spectrofotometrice. 

Coagulograma a inclus evaluarea timpului de protrombină Quick şi a indicelui 

protrombinic, precum şi calcularea raportului normalizat internaţional INR (International 

Normalized Ratio). 
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Metode speciale de examinare. 

Evaluările speciale de laborator au inclus aprecierea titrurilor de autoanticorpi şi 

dozarea nivelului seric al francţiilor complementului.  

 Autoanticorpii ANA au fost dozaţi prin metoda de imunofluorescenţă indirectă. 

Rezultatele au fost exprimate sub forma unui titru, valoarea de referinţă negativă fiind  de 

<1/100. In cazul unui rezultat pozitiv ,alături de titru, a fost menționat şi aspectul obţinut în 

imunofluorescenţă. 

Anticorpii anti-ADNdc au fost determinați prin metoda imunoenzimatică cu detecţie 

prin fluorescenţă (FEIA). Am considerat rezulatul negativ în prezenţa unei valori de <10 UI/mL, 

valoarea de 10-15 UI/mL a fost considerată echivocă şi rezultatul >15 UI/mL a fost considerat 

pozitiv. 

Un parametru paraclinic necesar pentru clasificărea pacientului cu LES (conform 

criteriilor SLICC, 2012,) este nivelul complementului şi al fracţiilor sale libere C3 şi C4, 

identificați prin metoda imunoturbidimetrică [16]. Valorile normale pentru C3 au fost cuprinse 

între 90 şi 180 mg/dL şi , respectiv, pentru  C4 – 10-40 mg/dL. 

Anticorpii anticardiolipini IgGși IgM  au fost dozaţi prin metoda imunoenzimatică 

ELISA. Anticoagulantul lupic (LA) a fost detectat prin metoda testului cu venin de viperă Russel 

diluat = dRVVT. 

Instrumente specifice de evaluare a lupusului eritematos sistemic aplicate. 

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) (Anexa 3) 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 [166].  
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Măsurarea activităţii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure - SLAM) 

(Anexa 4), 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. Aprecierea se face prin conferirea unui grad de activitate sau aprecierea ca inactiv. Scorul 

SLAM este egal cu suma punctelor pentru fiecare parametru. 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 [167].  

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 [168].  

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

Collaborating Clinic/ACR) (Anexa 5), elaborat de Organizaţia Internaţională de Colaborare între 

Clinici care studiază lupusul eritematos sistemic,  se calculează la fiecare examinare în paralel cu 

indicii de activitate a bolii. 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 [169]. 

Indicele de acutizare SELENA/SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 

National Assessment) (Anexa 6) este un instrument clinic elaborat pentru evaluarea episoadelor 

de acutizare în cursul evoluției lupusului. În cadrul studiului nostru, acest instrument a fost  

folosit 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 [167]. 

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

Erythematosus Area and Severity Index - CLASI) (Anexa 7) 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. 
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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 [111]. 

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

Form SF-8) (Anexa 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 [153]. 

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 [124]. 

2.3. Metodele de analiză statistică a datelor 

Datele obţinute în urma investigaţiilor, conform programului de cercetare, au fost 

prelucrate computerizat 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 



 

54 
 

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. 

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 anumite 

manifestări a bolii la cei expuşi şi la non–expuşi, cu prezentarea intervalelor de confidenţă 95% 

IC. 

Datele au fost prelucrate în programul statistic MedCalc statistical software versiunea 

12.7.0. 

2.4. Concluzii la capitolul 1  

1. Pentru realizarea sarcinilor investigaţionale a fost efectuată o cercetare în două 

etape: studiul transversal şi studiul prospectiv. Pentru asigurarea repezentativităţii datelor, au fost 

aplicate formule de calcul corespunzătoare, rezultatele cărora au presupus includerea în studiul 

transversal a 102 pacienţi cu LES şi în cercetarea prospectivă - a 97 de pacienţi, divizaţi în două 

loturi. 

2. Conform designului cercetării, în etapa prospectivă, pacienţii au fost evaluaţi în 4 

vizite: prima vizită (T0), 3 luni (T1), 6 luni (T2) şi 12 luni (T3). În cadrul vizitelor, au fost 

evaluaţi indicii de activitate a bolii (SLAM, SLEDAI), acutizare (SELENA), calitate a vieţii (SF-

8), afectare cutanată (CLASI) şi efectuate investigaţii de siguranţă. 

3. Metodele de prelucrare statistică aplicate au fost: prezentarea valorilor medii ±SD, 

calculul coeficientului de corelare, analiza boxplot, calculul riscului relativ şi a intervalelor de 

confidenţă, iar semnificaţia statistică a fost apreciată prin criteriul t-student pentru datele de tip 

continuu şi testul Fisher exact pentru datele nominale. Datele au fost prelucrate în programul 

statistic MedCalc statistical software versiunea 12.7.0. 
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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 
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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. În continuare, am categorisit pacienţii pe vârste în conformitate cu debutul 

LES. 

 

Fig. 3.1. Categoriile de vârstă, conform debutului maladiei (%). 

Datele prezentate relevă faptul că vârsta, cu o incidenţă mai mare de instalare a 

lupusului eritematos sistemic, a fost între 20 şi 30 de ani (44,1%).  

Concomitent, al doilea vârf al incidenţei a fost cuprins între 41-50 de ani, cu 26,5% 

pacienţi. Lupusul eritematos sistemic s-a instalat la vârsta de 31-40 de ani în 18,6% dintre cazuri, 

de altfel, pe baza acestor date  am constatat că LES se poate instala şi după 50 de ani, de 

remarcat că în 7,8% dintre cazuri maladia a fost diagnosticată între 50 şi 60 de ani şi numai la 4 

pacienţi (3,9%) boala s-a instalat după 60 ani.  

O altă variabilă de interes în studiul desfăşurat a fost repartizarea  pe grupuri de vârstă 

la momentul cercetării pacienţilor.  

Materialul analizat în figura de mai jos reflectă particularităţile de vârstă la debutul 

lupusului eritematos sistemic, prin diminuarea numărului de pacienţi cu vârsta cuprinsă între 20-

30 de ani (17,6%), în raport cu debutul maladiei (44,1%).  

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. 
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Fig. 3.2. Structura lotului de cercetare, conform grupelor de vârstă (%).  

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 

maladiei. Rezultatele obţinute sunt prezentate în tabelul 3.3. 

Tabelul 3.3. Manifestările clinice şi paraclinice la debutul lupusului eritematos sistemic la 

pacienţii din lotul de studiu, conform criteriilor SLICC, 2012, 

Manifestările LES la debut Nr. (%) 

Lupus cutanat acut şi subacut, care include: 

Rash malar 

Rash lupic maculo-papular 

Rash lupic prin fotosensibilitate  

 

67 

10 

44 

 

66,6 

9,8 

43,2 

Lupus cutanat cronic (lupus doscoid localizat sau generalizat) 9 8,8 

Ulcere bucale/nazale 32 31,4 

Alopecie difuză (fără cicatrizare) 31 30,4 

Artrite/artralgii 71 69,6 

Serozite (pleurezie şi/sau pericardită) 15 14,7 

Implicarea SNC şi/sau a sistemului nervos periferic 8 7,8 

Nefrita lupică (sindrom nefritic sau nefrotic) 13 12,7 

Anemie 7 6,9 

Leucopenie 10 9,8 

Trombocitopenie 5 4,9 

18% 

28% 

31% 

15% 

7% 

2% 

20-30 ani 

31-40 ani 

41-50 ani 

51-60 ani 

61-70 ani 

>70 ani 



 

58 
 

Conform datele din tabel s-au evidenţiat principalele semne şi simptome care au fost 

prezente la debutul lupusului eritematos sistemic. 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 pacienţilor pentru studiu, pacienţii 

au fost diagnosticaţi cu LES prin aplicarea criteriilor de clasificare SLICC, 2012, în prezenţa a 4 

sau mai multe criterii, subiecţii au putut fi incluşi în studiu. Analiza şi calculul rezultatelor a 

constat în numărul mediu de criterii SLICC, 2012, de 6,4 puncte, cu intervale variaţionale de la 4 

până la 11 criterii de clasificare. Rezultatele obţinute au fost divizate în manifestări clinice şi 

criterii imunologice, prezentate în figurile 3.3. şi, respectiv, 3.4.  

Analiza criteriilor clinice din figura prezentată a evidenţiat o pondere mare a 

manifestărilor articulare (92,1% dintre cazuri) şi cutanate acute (88,2% dintre cazuri), 

reprezentate de lupusul cutanat acut şi/sau subacut: rash-ul malar, rash-ul lupic maculopapular şi 

rash-ul lupic prin fotosensibilitate. 

 Alopecia difuză, component al implicări tegumentare, a fost atestată la 22,5% dintre 

subiecţi, urmată de ulceraţiile nazale şi/sau bucale în 18,6% dintre cazuri. Mai rar, au fost 

prezente leziunile tegumentare lupice cronice: lupusul discoid şi paniculita lupică, obiectivate 

doar în 11,7% dintre cazuri. Concomitent, conform criteriilor de clasificare, s-a constatat că un 

număr mare de pacienţi a avut implicări ale seroaselor (56,8% dintre cazuri, dintre care 27,4% - 

pericardită şi 33,3% - pleurezie), rinichii fiind implicaţi în  24,9% dintre cazuri. 
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Fig. 3.3. Criteriile clinice, conform SLICC, 2012, în lotul de cercetare (%). 

Afectarea neurologică, evaluată conform criteriilor noi, care exclud manifestări precum 

cefaleea, depresia etc., a fost mai rară, prezentă doar la 8,8% dintre subiecţi, manifestată prin 

convulsii, psihoze, neuropatii periferice sau mononevrită.  

Implicarea sistemului hematopoietic în procesul lupic a fost definitivată prin prezenţa 

anemiei hemolitice, leucopeniei <4000/mm
3
 sau limfopeniei <1000/mm

3,
 sau trombocitopeniei 

<100000/mm
3,

 cel puţin la o etapă a maladiei. Aplicând aceste criterii, am constatat prezenţa 

anemiei hemolitice în 4,9% dintre cazuri, trombocitopeniei în 15,6% dintre cazuri, cea mai 

frecventă manifestare hematologică fiind leucopenia/limfopenia în 24,5% dintre cazuri. Lotul de 

studiu a fost stratificat în două subgrupe conform rezultatelor examenului hematologic, astfel, 

am delimitat parametrii normali de valorile patologice. Cu referire la confirmarea anemiei, am 

constatat că la pacienţii incluşi în cercetare nivelul Hb a fost inferior valorii de 120 g/l în 35,2% 

dintre cazuri. Leucopenia a fost evidenţiată la 5,9% dintre pacienţi la momentul cercetării, de 

aceea, am fost tentaţi să analizăm şi numărul absolut al limfocitelor, pentru a evidenţia ponderea 

limfopeniilor. Astfel, am determinat că 5,9% dintre subiecţi au avut numărul limfocitelor <1000 

mm
3
. Trombocitopenia a fost definitivată prin numărul trombocitelor <180,0 x10

9
/l, acest 

criteriu hematologic fiind întrunit de 8,8% dintre pacienţi. 

În continuare, am prezentat  valorile desfăşurate ale hemogramei în tabelul 3.4. 
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Tabelul 3.4. Parametrii hematologici la pacienţii cu LES  

Parametri 

hematologici 

Valori normale Valori patologice 

Valoarea medie  ± SD Nr. abs. 

(%) 

Valoarea medie ±SD Nr. abs. 

(%) 

Hemoglobină, g/l 

<120 g/l  

129,1 ±8,2 (i-v 120-152) 66 

(64,8) 

105,4 ±11,7 (i-v 82-118) 36 

(35,2%) 

Leucocite, x10
9
/l 

<4,0 x10
9
 

> 9,0x10
9
 

5,7 ±1,2 (i-v 4,2-8,6) 83 

(81,3) 

 

3,0 ± 0,9 (i-v 1,5-3,7) 

11,9 ±1,3 (i-v 11,3-12,6) 

 

13 (12,7) 

6 (5,9) 

Limfocite, mm
3
 

< 1000 

> 3000 

28,1 ±4,7 (i-v 19,0-36,0) 

 

91 

(89,2) 

 

813,6 ±102,2 (i-v 512-

940) 

5011,7 ±1022,2(i-v 

3188-6712) 

 

5 (4,9) 

 

6 (5,9) 

Trombocite, x10
9
/l 

 

<180,0 x 0
9
/l 

273,2 ±71,2 (i-v 154-

307) 

93 

(91,1) 

 

 

126,5 ±18,3 (i-v 83-170) 

 

 

9 (8,8) 

Odată cu analiza indicilor hemogramei, am intenţionat să studiem şi alţi marcheri ai 

maladiei, care ar putea reprezenta un criteriu pentru determinarea gradului de activitate a LES. În 

aşa fel, la toţi subiecţii incluşi în cercetare a fost evaluată viteza de sedimentare a eritrocitelor în 

60 de minute şi nivelul PCR prin testul Latex. Studiul rezultatelor obţinute a permis constatarea 

valorilor medii pentru VSH de 26,5 ±15,7 mm/h (i-v 4-62) şi, respectiv, pentru PCR de 22,7 

±37,9 mg/dl (i-v 6-192). De menţionat că 62 dintre subiecţi au avut valori ale VSH mai mari de 

15 mm/h pentru femei şi 10 mm/h pentru bărbaţi, ceea ce constituie 60,7% din lotul general. În 

ceea ce priveşte proteina C reactivă, au fost înregistrate valori de peste 6mg/dl la 52 (50,1%) 

dintre subiecţi. Rezultatele noastre ne-au permis să concluzionăm că titrurile PCR de peste 64 

mg/dl s-au asociat cu diagnosticul unor infecţii supraadăugate.  

Pentru a determina rolul marcherilor inflamatori în răspunsul autoimun lupic, am 

confruntat datele obţinute de noi cu datele din literatura de specialitate şi am constatat că 

semnificaţia vitezei de sedimentare a eritrocitelor majorată este în concordanţă cu activitatea 

înaltă a LES. Referitor la proteina C reactivă, a fost descris că nivelul de bază al acesteia este 

uşor majorat la pacienţii cu LES atât în perioadele de remisiune, cât şi de acutizare, atunci când 

creşterea evidentă a PCR se asociază, de obicei, cu procese infecţioase concomitente [170] . 

Desfăşurând procesul de cercetare, am fost interesaţi să analizăm corelaţiile dintre 

marcherii inflamaţiei şi ai parametrilor sanguini pentru a determina rolul inflamaţiei autoimune 

în geneza perturbaţiilor hematologice, datele corelative sunt specificate în tabelul 3.5. 
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Tabelul 3.5. Corelarea dintre marcherii inflamaţiei şi parametrii hematologici  

  Hb Leucocite Limfocite VSH PCR 

Hb    -0,02 -0,21 -0,52* -0,26 

Leucocite -0,02    0,31 -0,03 -0,01 

Limfocite -0,21 0,31    -0,19 -0,11 

VSH -0,52* -0,03 -0,19    0,66* 

PCR -0,26 -0,01 -0,11 0,66*    

Notă: *p<0,01 

Conform datelor din tabel, am constatat corelaţii directe moderate, statistic 

semnificative, între VSH şi PCR (r=0,66, p<0,0001). De notat că doar viteza de sedimentare a 

eritrocitelor majorată a influenţat nivelul scăzut al hemoglobinei (r=-0,5,2, p<0,001).  

După cum am menţionat mai sus, pentru stabilirea diagnosticului de lupus eritematos 

sistemic, conform criteriilor noi SLICC, 2012, este necesară prezenţa a patru criterii, dintre care 

cel puţin unul clinic şi unul imunologic. Astfel, după analiza indicilor clinici, am fost interesaţi 

să studiem profilul imunologic al subiecţilor incluşi în cercetare. 

 

Fig. 3.4. Criteriile de clasificare imunologice SLICC, 2012, în lotul de cercetare (%). 
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Datele prezentate relevă că cel mai frecvent criteriu imunologic a fost  anti-ADN dublu 

catenar (95,1%), urmat de anticorpii antinucleari ANA (92,2%). Un alt indice a fost prezenţa 

titrurilor scăzute ale fracţiilor complementului C3 şi C4 în 27,5% şi, respectiv, în 25,4% dintre 

cazuri. Anticorpii antifosfolipidici au fost reprezentaţi, cel mai frecvent, de Ac anti-CL (23,5%), 

Ac anti-β2GP1 (15,6%) şi anticoagulantul lupic la doar 7,8% dintre pacienţi. Ac anti-Sm a fost 

prezent doar în 5,8% dintre cazuri. 

Am continuat cercetările prin prisma aspectului etiopatogenetic al maladiei la pacienţii 

din lotul de studiu. Lupusul eritematos sistemic, fiind o maladie cu etiologie neelucidată clar 

până la momentul actual, este precedat de prezenţa factorilor declanşatori. Astfel, am intenţionat 

să colectăm o anamneză minuţioasă, cu includerea în chestionar a întrebărilor despre potenţialii 

factori trigger ai lupusului din mai multe domenii, precum factorii de mediu, ereditari şi 

comportamentali. Rezultatele obţinute sunt prezentate în figura 3.5. 

 

Fig. 3.5. Frecvenţa factoriilor declanşatori ai LES, prezenţi la pacienţii incluşi în cercetare (%). 

Din figură desprindem indici diverşi,  cu o predominanţă netă a expunerii la razele UV 

în 50,9% şi a stresului psihic în 39,2% dintre cazuri. Suprarăcirea, ca şi predecesor al LES, a fost 

atestată la 39,4% dintre subiecţi, urmată de stresul fizic atestat, respectiv, la 17,6% dintre 

pacienţi. De menţionat că tabagismul şi vaccinarea au avut o pondere similară de 7,8% dintre 
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cazuri. O proporţie de 3,9% dintre subiecţi au menţionat prezenţa factorului ereditar şi doar la un 

pacient (0,98%) instalarea LES a fost precedată de administrarea medicamentelor pasibile de 

inducere a bolii (Izoniazida). Am fost interesaţi să confruntăm datele obţinute cu relatările din 

literatura de specialitate recentă şi am concluzionat că factorii identificaţi de noi au fost 

incriminaţi în declanşarea şi acutizarea LES şi în alte studii de cohortă  [171]. Aşadar, la 

persoanele cu susceptibilitate genetică, acţiunea factorilor de risc atât endogeni, cât şi exogeni 

poate declanşa procesul lupic autoimun [54]. 

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 3.6. 

Tabelul 3.6. 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 (RAINS) 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 
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terapeutică cel puţin odată pe parcursul ultimelor 12 luni calendaristice, ceea a a majorat doza 

cumulativă totală.  

Datele noastre sunt în concordanţă cu rezultatele studiilor mari de referinţă asupra 

loturilor de pacienţi cu LES. Aşadar, în studiul GLADEL, 2004, 91,8% dintre subiecţi au fost 

trataţi cu GCS [13], iar datele raportate de către autorii studiului multietnic LUMINA, 2006, 

indică că 78% dintre pacienţi au beneficiat de tratament cu glucocorticosteroizi [174]. 

Concomitent, în articolele publicate în ultimele 12 luni, ponderea pacienţilor care au administrat 

GCS a fost mai mică comparativ cu datele prezentate până în 2015, unde GCS au administrat 

doar 78,7%, fapt ce se explică prin prisma recomandărilor de management al LES şi utilizarea 

medicaţiei biologice [173].  

O 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.  

Referitor la antiagregante şi anticoagulante, administrarea acestora a fost dictată de 

particularităţile coagulabilităţii la pacienţii cu LES. Este cunoscut faptul că bolnavii lupici 

comportă risc majorat de tromboză versus pacienţii fără LES, fapt explicat prin prezenţa 

sindromului antifosfolipidic secundar. Totodată, este de menţionat că la pacienţii cu LES fără 

SAFL secundar a fost demonstrată o stare de procoagulabilitate, explicată de inflamaţia cronică 

[174]. În consecinţă, a fost demonstrat că ocurenţa evenimentelor tromboembolice crește riscul 

de deces de aproximativ şase ori  [175]. Din motive lesne de acceptat, 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 hidroxiclorochină, 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.  

Datele noastre sunt concordante cu rezultatele publicate de către Durcan L. şi coautorii, 

atunci când calculul dozelor nictemerale de hidroxiclorochină a rezultat într-o doză maximă de 

6,5 mg/kg/zi, cu o maximă de 400 mg/zi [176]. Totodată, compararea indicilor din lotul nostru a 

determinat diferenţe de datele prezentate de studiile mari GLADEL, 2004, şi LUMINA, 2006, 
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unde administrarea hidroxiclorochinei a fost indicată în 74% şi, respectiv, în 69%  dintre cazuri 

[13,166]. 

În concluzie, am constatat că glucocorticosterioizii au fost remediile cele mai folosite în 

tratamentul pacienţilor cu LES, date care concordă cu rezultatele studiilor largi GLADEL, 2004, 

şi LUMINA, 2006 [13,14]. În acelaşi timp, administrarea simultană a HCQ şi a 

imunosupresoarelor poate permite menţinerea dozei de GCS recomandate < 7,5 mg prednisolon 

echivalent pe zi [177]. 

3.2. Estimarea activităţii lupusului eritematos sistemic prin instrumente clinice 

Strategia de management al pacienţilor cu maladii reumatologice se bazează pe 

rezultatele aprecierii unor variabile strandardizate, ce servesc drept instrumente de apreciere a 

consecinţelor bolii. Astfel, în 1992 a fost format un grup de lucru cu rolul de a identifica şi 

recomanda instrumente de evaluatre a pacienţilor atât în studii clinice randomizate, cât şi în 

practica cotidiană denumit Măsuri de Apreciere a Consecinţelor în Reumatologie - Outcome 

Measurements in Rheumatology OMERACT) [178]. 

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 (SLE Disease Activity 

Index - SLEDAI) şi măsurarea activităţii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure - 

SLAM). În modul acesta,, cuantificarea activităţii LES, prin aplicarea indicelui SLEDAI, ne-a 

permis să constatăm intervalele de activitate ale bolii. Ulterior, am reprezentat grafic, cu ajutorul 

analizei boxplot,  repartiţia rezultatelor cu identificarea valorilor percentilelor, valorilor extreme 

şi a valorilor medii.  

 

Fig. 3.6. Analiza boxplot a activităţii LES, conform indicelui SLEDAI. 
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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 aprofundat studiul activităţii maladiei prin SLEDAI, prin prisma a patru 

nivele de activitate: SLEDAI - 1-5 puncte activitate joasă, 6-10 puncte  - activitate moderată, 11-

19 puncte – activitate înaltă, iar un scor superior valorii de 20 de puncte identifică o formă foarte 

activă. Rezultatele aplicării scorului SLEDAI sunt prezentate în figura 3.7. 

 

Fig.3.7. Cuantificarea activităţii LES, conform indicelui SLEDAI (%). 

Din materialul afişat în figură, am identificat patru categorii de activitate: astfel, 31% 

dintre pacienţi au avut activitate joasă, 33% – activitate moderată şi 28% – activitate înaltă. Doar 

8% dintre subiecţi au prezentat activitate foarte înaltă a LES la momentul cercetării. Din cele 

expuse, am demonstrat că peste cincizeci la sută dintre pacienţi au avut activitate sporită a LES, 

cu un scor SLEDAI mai mare de 6 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 3.8. 

 

Fig. 3.8. 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.  

În continuare, am fost interesaţi să detaliem componentele indicelui SLAM, rezultatele 

obţinute au fost sistematizate în tabelul 3.6. 

Tabelul 3.6. Aprecierea activităţii LES, conform indicelui SLAM 

Parametrul evaluat Nr.  (%) 

Scădere ponderală 34 33,2 

Fatigabilitate 90 88,2 

Febră 22 21,6 

Ulcere nazale/orale, eritem periunghial, rash malar, fotosensibilitate 32 31,4 

Alopecie 20 19,6 

Rash eritematos, maculo-papular, discoid sau lupus bulos 70 68,6 

Vasculite (vasculită, urticarie, purpură palpabilă, livedo reticularis, ulcere) 38 37,3 

Corpusculi citoizi 1 1,0 

Hemoragii (retiniene/coroidiene) sau episclerite 2 1,9 

Limfadenopatii  6 5,8 

Hepatomegalie sau splenomegalie 20 19,6 

Efuzie pleurală și/sau pleurită 10 9,8 

Pneumonită 2 1,9 

Sindrom Raynaud 50 49,0 

Hipertensiune arterială 36 35,3 

Cardită 12 11,8 

Dureri abdominale (serozită, ischemie intestinală, pancreatită) 1 1,0 

AVC 0 0 

Disfuncții corticale (depresie, dereglări cognitive, neuropatii periferice) 38 37,3 

Cefalee (inclusiv migrenă) 60 58,8 

Mialgii/miozite 54 52,9 

Artralgii din sinovite sau tenosinovite 58 56,7 

Hematocritul diminuat < 35% 16 15,7 

Leucopenie < 3,5x10
9
/l 6 5,9 

Limfopenie < 1,5x10
9
/l sau < 19% 3 2,9 

Trombocitopenie < 150x10
9
/l 2 1,9 

VSH > 25 mm/h 48 47,1 

Creatinină serică >115μmol/l sau clearance-ul creatininei < 80 %  14 13,7 

Sediment urinar anormal (>6-10 eritrocite/leucocite sau 1-3 cilindri granulari 

sau proteinurie ≥0,5 g/l în 24h) 
30 29,4 

Analiza consecutivă a componentelor scorului SLAM ne-a permis sa identificăm 

parametrii clinici şi paraclinici care au determinat activitatea bolii. Astfel, cel mai frecvent 
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simptom, prezent la majoritatea subiecţilor, a fost fatigabilitatea, atestată la 90 (88,2%) dintre 

subiecţi. Alte manifestări generale, precum scăderea ponderală şi febra, au fost acuzate de 34 

(33,2%) şi, respectiv, 22 (21,6%) dintre pacienţi.  

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.  

O treime dintre subiecţi, 38 (37,3%), au prezentat manifestări vasculare de tip variat: 

livedo reticularis, purpură, ulceraţii de origine vasculară sau vasculită de tip urticarian. 

Sindromul Raynaud a constituit o manifestare vasculară frecventă, întâlnită la aproximativ o 

doime dintre subiecţii examinaţi – 50 (49,0%) dintre cazuri. 

Manifestările oftalmologice au fost obiectivate la examenul fundului de ochi, respectiv, 

în lotul nostru de cercetare, am decelat hemoragii retiniene la 2 pacienţi şi corpusculi citoizi la un 

pacient. Includerea sistemului reticuloendotelial s-a manifestat prin adenopatii la 6 (5,8%) şi 

hepatosplenomegalie la 20 (19,6%) dintre subiecţi.  

Implicarea sistemului respirator la pacienţii cu LES, prin prisma indicelui SLAM, a 

constat în diagnosticarea efuziei pleurale sau a pleuritei și afectarea parenchimului pulmonar prin 

pneumonita lupică. Astfel, rezultatele examenului clinic şi paraclinic, cu efectuarea radiografiei 

cutiei toracice la toţi pacienţii, au relevat implicarea pleurei la momentul cercetării la 10 (9,8%) 

dintre pacienţi, iar 2 pacienţi (1,9% dintre cazuri) au fost diagnosticaţi cu pneumonită lupică 

acută. 

Afectarea cordului în cadrul LES presupune o multitudine de implicări clinice, aşa cum 

sunt afectarea endocardului, miocardului, pericardului, sistemului de conducere. Concomitent, 

scorul SLAM identifică doar modificările apărute pe parcursul ultimei luni la nivelul 

miocardului (semne de cardită) şi prezenţa sau absenţa hipertensiunii arteriale diastolice >90 

mm/Hg. Prin intermediul investigaţiilor clinice şi paraclinice (ECG, EcoCG), am depistat semne 

de cardită la 12 (11,8%) dintre pacienţii noştri. Concomitent, o treime din pacienţi, 36 (35,3%), 

au avut valori diastolice ale presiunii arteriale superioare valorii de 90mm/Hg. 
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Implicarea sistemului gastrointestinal a fost rară, doar un pacient a manifestat semne 

clinice şi paraclinice de pancreatită în absenţa altor factori declanşatori decât lupusul eritematos 

sistemic. 

Componentele afectării sistemul nervos central s-au prezentat prin cefalee (60 de 

pacienţi sau 58,8% dintre cazuri). Intensitatea cefaleei a variat de la simptome uşoare sau cefalee 

tranzitorie la 48 de pacienţi sau  cefalee moderată care interferează cu activităţile jurnaliere la 12 

pacienţi. De menţionat că nici un pacient nu a prezentat cefalee severă cu semne de meningită 

aseptică la momentul cercetării. Concomitent, scorul SLAM evaluează şi alte disfuncţii 

neurologice: depresia, dereglările cognitive şi neuropatiile periferice. Astfel, am depistat 

disfuncţii corticale la 38 (37,3%) dintre pacienţi, cea mai frecventă dereglare corticală fiind 

depresia. Menţionăm că în lotul de cercetare au fost incluşi 3 subiecţi cu antecedente de AVC, 

constituit în cadrul LES, însă pe parcursul ultimei luni calendaristice nu au fost înregistrate 

atacuri vasculare cerebrale la nici un subiect.  

Patologia lupică a sistemului musculo-scheletal a presupus implicarea similară a 

muşchilor şi a articulaţiilor, manifestată clinic prin artralgii/artrite  şi mialgii/miozite la 54 

(52,9%) şi, respectiv, la 58 (56,7%) dintre pacienţi.  

Sistemul hematopoietic a fost afectat prin trei linii celulare: la 16 pacienţi am depistat 

diminuarea hematocritului < 35%, 6 pacienţi au înregistrat leucopenie, inclusiv 2 - limfopenie, şi 

la doi subiecţi s-a depistat trombocitopenie < 150x10
9
/l. VSH-ul a înregistrat valori > 25 mm/h la 

48 (47,1%) dintre cazuri.  

Sistemul reno-urinar, parte componentă a scorului SLAM, s-a identificat prin 

insuficienţă renală de diferit grad şi nefrită lupică activă, manifestate paraclinic prin diminuarea 

clearence-ului creatininei < 80 % sau sediment urinar patologic. Analiza biochimică a sângelui 

ne-a permis să constatăm valori diminuate ale clearence-ului creatininei la 14 (13,7%) pacienţi. 

Simultan, aprecierea sedimentului urinar a depistat prezenţa eritrocitelor, leucocitelor, cilindrilor 

şi/sau a proteinuriei la 30 (29,4%) dintre subiecţi.  

De notat că aplicarea indicelui SLAM a permis cuantificarea complexă a activităţii 

bolii, cu aprecierea concomitentă şi a altor indici, care nu constituie elemente de referinţă pentru 

SLEDAI, aşa cum sunt simptomele constituţionale, sindromul Raynaud şi VSH, ceea ce a permis 

abordarea multifaţetată a pacientului lupic. 

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 
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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, rezultatele fiind prezentate în figura 3.9. 

 

Fig. 3.9. Analiza corelativă dintre parametrii de activitate a LES SLAM şi SLEDAI. 

Conform datelor din figură, s-a stabilit o corelaţie strânsă pozitivă, statistic 

semnificativă, între SLAM şi SLEDAI (r=0,8, p<0,001, IC 95%=0,72–0,86), ceea ce sugerează 

că rezultatele obţinute prin utilizarea instrumentelor clinice analizate sunt comparabile, fiabile şi 

utile pentru aprecierea activităţii maladiei la pacienţii cu lupus eritematos sistemic. 

În continuarea ideii de comparare a instrumentelor clinice de apreciere a activităţii 

maladiei, am fost interesaţi să analizăm legătura dintre acestea şi indicii de evaluare globală. 

Pornind de la această premisă, am studiat indicii de evaluare globală de către pacient (Patient 

Global Assessment PGA) şi de către medic (Medical Global Assessment 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 (Figura 3.10.).  

 

Fig. 3.10. Indicii PGA şi MDGA la pacienţii din studiu (mm). 
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Compararea rezultatelor obţinute pentru PGA şi MDGA în corelaţie cu SLAM şi 

SLEDAI estet prezentată în tabelul 3.7. 

Tabelul 3.7. Profilul corelării indicilor PGA, MGDA, SLAM şi SLEDAI (n=102) 

 MDGA PGA SLAM SLEDAI 

MDGA  0,64* 0,71* 0,65* 

PGA 0,64*  0,56* 0,52* 

SLAM 0,71* 0,56*  0,80* 

SLEDAI 0,65* 0,52* 0,80*  

Notă: *p<0,01 

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). De notat că 

articolele în domeniu au punctat discrepanţa dintre PGA şi MDGA, fapt explicat prin 

subiectivitatea pacienţilor atunci când se autoapreciază.  

S-a remarcat că PGA este puternic influenţat de statutul psihologic şi nivelul de 

bunăstare a pacientului, atunci când judecata clinică a medicului – MGDA – este dictată cu 

precădere de activitatea LES şi de semnele şi simptomele bolii [179,180].  

În baza celor menţionate mai sus, concluzionăm că evaluarea prin instrumente clinice 

utilizate pentru aprecierea activităţii LES şi evaluarea globală a maladiei permite obiectivizarea 

stării generale a pacientului. 

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. Pentru cuantificarea leziunilor ireversibile, am aplicat indicele de  

lezare SLICC/ACR IL, care sumează scorurile afectării în 12 sisteme şi organe, valoarea maximă 

obţinută fiind de 4 puncte. Rezultatele evaluării prin SLICC/ACR IL au demonstrat că 48,0% 
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dintre pacienţi nu au avut leziuni organice la momentul cercetării, în timp ce ceilalţi au acumulat 

un scor de 1- 4 puncte (Figura 3.11.).  

 

Fig. 3.11. Indicele de lezare organică SLICC/ACR la pacienţii incluşi în cercetare (%). 

Din figură rezidă repartiţia nivelului indicelui de lezare organică SLICC/ACR la 

subiecţii incluşi în studiu. Astfel, o treime dintre pacienţi au acumulat un scor total SLICC/ACR 

de un punct, ceea ce se traduce clinic prin prezenţa unei leziuni organice ireversibile pe un sistem 

de organe, un număr mai mic de pacienţi – 4 (3,9%) - au avut un scor de 2 puncte, de altfel, 6 

pacienţi (5,9% ) au sumat 3 puncte, iar 10 (9,8%) subiecţi au avut un total de 4 puncte prin 

leziuni renale, pulmonare, musculare şi cutanate. 

În continuare, am orientat vectorul cercetării noastre spre analiza detaliată a sistemelor 

şi organelor afectare de LES prin leziuni organice, rezultatele sunt prezentate în figura 3.12. 

 

Fig. 3.12. Spectrul de afectare prin SLICC/ACR IL la pacienţii incluşi în cercetare (nr.). 
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Evaluarea multidimensională a subiecţilor din cercetare cu SLICC/ACR IL, a rezultat 

prin configurarea unei imagini de leziuni organice la pacienţii noştri pe diferite organe şi sisteme. 

Astfel, am depistat leziuni oculare la 8 subiecţi, manifestate prin cataractă. Implicarea sistemului 

neuropsihiatric a fost constatată la 9 pacienţi prin AVC, suportat în anamneză (2 pacienţi) , 

tulburări cognitive şi neuropatii periferice (7 pacienţi). Leziunile sistemului reno-urinar au fost 

manifestate prin diminuarea ratei de filtraţie glomerulară sub 50% (10 pacienţi), proteinurie >3,5 

g/24 ore (8 pacienţi) şi boală renală terminală (3 pacienţi).  

Sistemul pulmonar a fost lezat la 27 dintre subiecţii din cercetare, 12 pacienţi au avut 

valori >30 mmHg a presiunii pulmonare sistolice, ceea ce a fost interpretat ca hipertensiune 

pulmonară, 11 pacienţi au avut modificări radiologice sugestive pentru patologia pulmonară 

interstiţială şi 4 pentru fibroză pleurală. Incidenţa leziunilor cardiovasculare a fost influenţată de 

prezenţa anginei pectorale de efort la 2 pacienţi şi a pericarditei trenante la un pacient. La 2 

pacienţi am identificat tromboze venoase la nivelul venelor profunde ale membrelor inferioare, 

care s-au încadrat în afectarea vaselor periferice şi doar un pacient a fost diagnosticat cu 

insuficienţă pancreatică, necesitând substituţie enzimatică, temei a lezării tractului 

gastrointestinal.  

Cu o incidență diferită au fost întâlnite și afectările musculo-scheletale: 2 pacienţi au 

avut artrită erozivă, 9 pacienţi – osteoporoză complicată cu fracturi şi 5 pacienţi au prezentat 

necroză aseptică la nivelul capului femural sau a umărului. De notat că implicarea tegumentară 

lezională a fost identificată la 5 pacienţi, care au avut alopecie cicatriceală, iar 3 paciente au avut 

menopauză precoce. În concluzie, SLICC/ACR IL a demonstrat modificări ireversibile pe organe 

la pacienţii din studiul realizat, cele mai frecvente leziuni au fost identificate la nivelul rinichilor, 

pulmonilor şi a sistemului musculo-scheletal. 

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). Este cunoscut că aprecierea implicării tegumentare se percepe în doua dimensiuni: aria 

şi severitatea [111]. În materialul ce urmează, ne-am propus să analizăm detaliat valorile 

indicelui CLASI la pacienţii cu lupus eritematos sistemic. 

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

de lezare la nivel cutanat. Astfel, scorul de activitate presupune calculul zonelor de eritem la 
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nivelul diferitor regiuni anatomice, prezenţa ulceraţiilor bucale sau nazale, căderea recentă a 

părului şi alopecia în cadrane.  

Pentru a prezenta o descriere amplă a componentelor indicelui CLASI la pacienţii 

noştri, am purces la analiza graduală pe compartimente. Astfel, am intenţionat să prezentăm 

particularităţile leziunilor eritematoase prezente la pacienţii cu LES. Acest tip de erupţie cutanată 

este analizat separat prin indicele CLASI, zonele eritematoase au fost examinate pe regiuni 

anatomice distincte şi categorisite în 4 clase: absenţa leziunilor eritematoase, eritem discret (roz), 

eritem moderat (roşu) şi eritem sever (roşu intens, purpuriu, violaceu, cu crustă sau hemoragic). 

Erupţiile cutanate de tip eritem au fost regăsite în diverse regiuni anatomice, intensitatea lor 

variind de la uşoară la severă (Anexa 9).  

 

 

Fig. 3.13. Distribuţia topografică a leziunilor eritematoase, conform indicelui CLASI. 

În baza rezultatelor obţinute şi înscrise în figura 3.13, s-a conturat o distribuţie ce 
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avut erupţii eritematoase pe aripile nasului şi regiunea malară, 49 (48,0%) – pe faţă, 42 (41,2%) 

– în regiunea decolteului şi 27 (26,5%) dintre pacienţi au avut erupţii eritematoase pe ambele 

mâini.  

În acelaşi timp, regiunile ascunse de influenţa directă a razelor solare (coapsa, regiunea 

fesieră, abdomenul şi pieptul) au fost semnificativ mai puţin afectare de eritem.  Severitatea 
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eritemului, calculată prin CLASI, s-a manifestat ca eritem de intensitate uşoară sau moderată la 

56,0% şi, respectiv, la 31,3% dintre pacienţi, comparativ cu eritemul sever prezent doar la 12,7% 

dintre pacienţi.  

În continuare, am analizat celelalte componente ale scorului CLASI-activitate: afectarea 

mucoaselor, căderea recentă a părului şi alopecia instalată. Astfel, am constatat că 18 pacienţi 

(17,6% cazuri) au avut leziuni active la nivelul mucoasei nazale sau bucale. Căderea recentă a 

părului a fost înregistrată la 48 de subiecţi (47,1% dintre cazuri). În ceea ce priveşte alopecia, 

aceasta a fost obiectivată la 20 (19,6%) de subiecţi, în majoritatea cazurilor fiind difuză non-

inflamatorie (17 subiecţi) şi doar 3 pacienţi au avut alopecie focală sau difuză într-un cadran (2 

pacienţi) sau în două, sau mai multe cadrane (1 pacient). 

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 3.14.). 

 

Fig. 3.14. Gradaţia indicelui CLASI-activitate în lotul de cercetare. 

În continuare am analizat domeniul indicelui CLASI-lezare (Anexa 9), care întruneşte 

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

cicatrizarea scalpului (Figura 3.15.).  
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Fig. 3.15. Distribuţia topografică a leziunilor hipertrofie/hipercheratoză, conform CLASI. 

După cum este ilustrat în figură de mai sus, leziunile au avut un caracter polimorf,  

intensitatea leziunilor variind de la cicatrizare simplă la aspect verucos hipertrofic, cu localizare 

predilectă la nivelul braţului şi antebraţului (12 pacienţi) şi a regiunii malare (7 pacienţi), 

celelalte regiuni fiind implicate mai rar. 

Am continuat prin cercetarea depigmentării, un al doilea component al indicelui CLASI- 

lezare şi o consecinţă a lupusului cutanat subacut (Figura 3.16).  

 

Fig. 3.16. Distribuţia topografică a leziunilor depigmentare, conform CLASI. 
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Din cele prezentate în figură, remarcăm că depigmentarea a fost pasibilă de a implica orice 

regiune anatomică, însă cu predilecţie pentru extremităţile superioare, zona decolteului şi 

extremităţile inferioare. Topografia depigmentării vine să dubleze localizarea predilectă a 

leziunilor cutanate lupice subacute, care vizează zonele expuse la razele UV (braţul şi antebraţul, 

decolteul, regiunea posterioară a gâtului şi umerii), ceea ce confirmă că depigmentarea este 

rezultatul afectării tegumentare lupice prin SCLE. 

Cicatrizarea atrofică este un alt component al indicelui CLASI-lezare, care se apreciază 

conform intensităţii în cicatrizare atrofică simplă şi cicatrizare atrofică severă sau paniculită. 

Aceste leziuni sunt consecinţa lupusului paniculită sau lupusului discoid localizat sau 

generalizat. Caracteristica modificărilor cicatriceale la pacienţii incluşi în cercetare, prin prisma 

leziunilor cicatrizante atrofice,  este detaliată în figura 3.17. 

 

Fig. 3.17. Distribuţia topografică a leziunilor cicatrice/atrofie/paniculită, conform CLASI. 

Rezultatele, evidenţiate şi expuse în figură, vin să precizeze distribuţia topografică a 

leziunilor de cicatrizare atrofică sau paniculită. Este de remarcat localizarea distală a leziunilor, 

cu interesarea membrelor superioare şi inferioare (14 şi, respectiv, 13 pacienţi), dar şi a feţei (8 

pacienţi). Am analizat distribuirea modificărilor cicatriceale comune pe aria corpului, care a 

demonstrat afectarea preponderentă a braţului şi antebraţului, a coapsei şi gambei şi a 
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decolteului, regiuni ce concordă cu topografia lupusului discoid generalizat, dar şi afectarea feţei 

– rezultatul lupusului discoid localizat.  

Ultimul component al indicelui CLASI-lezare este cicatrizarea scalpului apărută drept 

consecinţă a leziunilor de lupus discoid, această leziune am analizat-o la pacienţii incluşi în 

cercetare. Am identificat cicatrizări ale scalpului la 3 subiecţi, dintre care 2 au avut leziuni într-

un cadran şi doar un pacient – în două cadrane. 

Conform datelor de analiză asupra evidenţelor relevate, conchidem că parametrii indicelui 

CLASI-lezare au avut o localizare predilectă pe membrele superioare şi inferioare pentru toate 

categoriile de leziuni (cicatrizare hipertrofică sau atrofică, depigmentare), zona decolteului prin 

depigmentare şi pe faţă prin cicatrizarea atrofică.  

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 3.18.). 

 

Fig. 3.18. Indicii CLASI-activitate şi CLASI-lezare în lotul de cercetare. 

În continuarea studiului, am fost interesaţi să corelăm componentele indicelui CLASI- 

activitate şi lezare cu alţi parametri ai bolii, aşa cum sunt indicii de activitate a maladiei, 

evaluarea globală de către medic (MGDA) şi pacient (PGA) şi durata LES. Rezultatele analizei 

corelative sunt prezentate în figura 3.19. 
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Fig. 3.19. Indiciii de corelare între CLASI-activitate şi lezare şi parametrii LES. 

În rezultatul analizei corelative, am stabilit că componenta de activitate a indicelui CLASI 

a înregistrat corelaţii pozitive, medii cu activitatea bolii cuantificată atât prin SLEDAI, cât şi prin 

SLAM (r=0,5 şi r=0,52, respectiv, p<0,01) şi corelaţie pozitivă,  slabă cu  MGDA şi PGA 

(r=0,29 şi 0,27, p<0,01). În ceea ce priveşte indicele CLASI-lezare, acesta a corelat pozitiv cu 

durata maladiei (r=0,27, p<0,01) şi PGA (r=0,30, p<0,05).  
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Totodată, rezultatele prezentate în figură au indicat corelaţii statistic semnificative între 

CLASI -activitate şi indicii de activitate a LES, precum SLAM şi SLEDAI, ceea ce confirmă că 

implicarea muco-cutanată are un rol important în activitatea maladiei şi presupune tactica 

terapeutică ulterioară. Pentru componentul indicelui CLASI-lezare am stabilit o corelare pozitivă 

cu durata bolii (r=0,27, p<0,05), ceea se sugerează că leziunile cutanate ireversibile apar şi 

progresează pe durata evoluţiei bolii.  

Concomitent, evaluarea globală de către medic (MGDA) a fost determinată de afectarea 

tegumentară activă (r=0,29, p<0,05), atunci când evaluarea globală de către pacient (PGA) a fost 

influenţată de prezenţa leziunilor cutanate cronice (r=0,3, p<0,05). În aşa mod, impactul 

leziunilor tegumentare s-a transpus asupra PGA, demonstrând că pacienţii suportă povara 

afectării cutanate prin cicatrizări, depigmentări şi hipertrofii, atunci când judecata medicală 

MGDA a luat în calcul afectarea cutanată activă, ceea ce presupune anticiparea progresiei spre 

cronicizare prin strategie terapeutică adaptată.  

3.4. Descrierea morfopatologică a implicării tegumentare 

În literatura modernă de specialitate am sesizat mai multe clasificări ale afectării cutanate 

în LES, însă până la momentul actual se utilizează clasificarea Dusseldorf, elaborată în 2003. 

Conform acestei clasificări, implicarea tegumentară se divizează în leziuni lupus-specifice: 

acută, subacută, cronică, lupus cutanat intermitent şi leziuni buloase în cadrul lupusului şi leziuni 

lupus-non-specifice [15]. Patologia cutanată lupus-non-specifică, precăutată la pacienţii din 

cercetare, a inclus diverse forme de vasculită cutanată (livedo reticularis, fenomenul Raznaud, 

teleangiectazii periunghiale etc.), alopecia non-cicatriceală, sclerodactilia, prezenţa nodulilor 

reumatoizi, fotosensibilitatea, urticaria, eritema multiformă, acantosis nigricans, lichen planus, 

mucinoza papulo-nodulară şi lupusul cretaceu. Din aceste considerente, am redirecţionat vectorul 

cercetării spre evaluarea pacienţilor incluşi în studiu, conform clasificării Dusseldorf. 

Analiza leziunilor cutanate lupus-specifice în lotul de cercetare a determinat leziuni 

cutanate lupice acute de două tipuri: lupus cutanat acut localizat şi lupus cutanat acut generalizat. 

Formele de lupus cutanat acut localizat au inclus rash-ul malar în fluture, iar formele generalizate 

au presupus evidenţierea erupţiilor cutatante maculo-papulare generalizate sau, mai rar, necroliza 

toxică epidermică în cadrul LES. 

 În cadrul studiului, am constatat că 26 (25,5%) de pacienţi au avut erupţii malare la 

momentul cercetării, atunci când un număr impunător de pacienţi -  79 (77,5%) au avut astfel de 

leziuni pe parcursul evoluţiei maladiei. Variantele morfologice ale implicării cutanate acute, 

regăsite la pacienţii noştri, au fost rash-ul lupic prin fotosensibilitate şi rash-ul lupic 
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maculopapular, prezente la momentul cercetării la 42 (41,2%) şi, respectiv, la 23 (22,4%) dintre 

subiecţi. 

 

Fig. 3.20. Pacientă cu leziuni de tip rash malar şi rash lupic prin fotosensibilitate. 

a) Eritem malar 

b) Eritem lupic prin fotosensibilitate, localizat pe antebraţ 

Formele de lupus cutanat subacut au fost prezente într-o proporţie mai mică la pacienţii 

noştri, astfel, am depistat leziuni subacute anulare la 4 pacienţi şi la un pacient am identificat 

lupus cutanat subacut papuloscuamos (Figura 3.21). 

 

Fig. 3.21. Leziuni de tip lupus cutanat subacut. 

a) Leziuni anulare/policiclice cu tendinţă spre confluenţă, distribuite simetric la 

nivelul pieptului şi abdomenului 

b) Leziuni anulare/policiclice cu tendinţă spre confluenţă, distribuite simetric la 

nivelul spatelui 

a b 

a b 
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Cercetarea noastră a continuat prin analiza implicărilor cutanate lupice cronice, care 

sunt pasibile de a produce lezare cutanată ireversibilă pe parcursul evoluţiei LES. La pacienţii 

incluşi în cercetare, am identificat lupus cutanat cronic în 9 cazuri (8,8%), concomitent, datele 

anamnestice au punctat prezenţa anterioară a acestor tipuri de leziuni la 12 (11,7%) pacienţi. 

Tabloul morfologic regăsit la pacienţii noştri a constat din lupus discoid generalizat (8 cazuri), 

lupus discoid localizat (1 pacient) şi paniculită lupică (1 pacient).  

 

Fig. 3.22. Lupus cutanat cronic. 

a) Lupus discoid localizat, morfologie anulară cu depigmentare centrală şi 

eritem marginal, afectarea feţei şi a decolteului  

b) Lupus discoid cu morfologie anulară şi zonă de atrofie centrală, 

afectarea antebraţului (lupus discoid generalizat) 

c) Lupus discoid cu morfologie anulară şi tendinţă spre confluenţă, însoţită 

de depigmentare centrală si eritem marginal, afectarea antebraţului (lupus 

discoid generalizat) 

În acest context, am considerat oportun să prezentăm cazul unei paciente cu LES şi 

implicare cutanată lezională severă, care a presupus dificulţăţi de diagnostic în timp rezonabil. 

Caz clinic nr.1 

Pacienta B.E., 63 de ani, s-a adresat pentru consultaţie la reumatolog în decembrie 

2016, având bilet de trimitere de la medicul de familie. La momentul consultului medical 

specializat, pacienta acuza prezenţa cicatricelor extinse pe trunchi, membrele superioare şi 

membrele inferioare.  

Anamnesticul bolii: primele semne ale bolii au debutat în 1996 odată cu apariţia 

formaţiunilor nodulare eritematoase, indolore cu localizare pe trunchi, fese, membre superioare 

a b c 
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şi inferioare. Evoluţia leziunilor nodulare, în absenţa unui diagnostic cert şi a tratamentului 

medicamentos ţintit, timp de 5-6 luni de la debut a fost marcată prin creşterea progresivă în 

dimensiuni a acestora, urmată de ulcerare. Este de remarcat faptul că tabloul clinic al maladiei la 

debut nu a presupus prezenţa altor semne sau simptome patologice cu expepţia căderii recente a 

părului.  

Cu scopul de a stabili diagnosticul clinic, au fost indicate examene clinice şi de 

laborator care au inclus examenul general al sângelui, sumarul urinei şi examenul biochimic al 

sângelui – fără modificări patologice. Absenţa semnelor şi simptomelor specifice unei maladii 

sistemice şi rezultatele testelor imunologice specifice, care au confirmat prezenţa anticorpilor 

antinucleari ANA 1:100 (norma <1:100) şi anti-ADNdc 7 UI/ml (norma <15 UI/ml), nu permis 

stabilirea diagnosticului de LES prin criteriile valabile la momentul vizitei ACR, 1997. 

Diagnosticul presupus la acea etapă a fost de paniculită nodulară idiopatică. 

Totodată, persistenţa modificărilor patologice tegumentare timp de aproximativ 12 luni 

a presupus efectuarea biopsiei cutanate cu descrierea tabloului morfopatologic (1997). Rezultatul 

examenului a evidenţiat atrofia epiteliului pavimentos cu hipercheratoză, dezorganizarea şi 

bazofilia fibrelor de colagen în stratul dermal subepitelial, focare de infiltraţie limfocitară în 

ţesutul adipos subdermal, atrofia şi dispariţia totală a anexelor pielii. În baza modificărilor 

regăsite a fost suspectat diagnosticul de lupus eritematos sistemic, paniculita lupică. Au fost 

efetuate repetat testele imunologice care au identificat ANA 1:100 şi anti-ADNdc 133 UI/ml. 

Astfel, în prezenţa 3 criterii ACR, 1997 a fost stabilit diagnosticul de lupus eritematos sistemic 

probabil. Tratamentul de fond administrat: GCS în doză de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi şi 

hidroxiclorochină 400 mg/zi.  

Anamnesticul vieţii: din datele prezentate, am constatat că pacienta este locuitor rural, 

pensionară. Dintre factorii de risc identificaţi, au fost menţionaţi: expunerea la razele UV. 

Examenul obiectiv: stare generală de gravitate medie, atitudine activă, constituţie 

normostenică, IMC – 24,1 kg/m
2
, tegumente roz-pale cu cicatrici şi zone de atrofie pe trunchi, 

fese, memrele superioare şi membrele inferioare, alopecie difuză non-cicatriceală. Temperatura 

în fosa axilară: 36,6

C. Ganglionii limfatici periferici submandibulari, cervicali, supraclaviculari, 

subclaviculari, axilari şi inghinali – nepalpabili. Edeme periferice absente. Zgomotele cordului 

ritmice, sonore, sufluri absente. Limba umedă, curată, abdomenul a fost moale, indolor, iar 

ficatul şi splina nu au fost mărite în dimensiuni. Examenul reno-urinar nu a înregistrat modificări 

patologice. Examenul sistemului musculocheletic nu a identificat articulaţii dureroase sau 

tumefiate, deformări are articulaţiilor – absente. Conştiinţa pacientei a fost neschimbată, deficit 

senzitivomotor nu a fost identificat. Semnele vitale: FCC 60 b/min, TA – 118/70 mmHg.  
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Examenul paraclinic efectuat la momentul vizitei a identificat lipsa sindromului 

inflamator biologic (VSH 8 mm/h, PCR 6mg/dl), Ac anti-ANDdc 18 U/ml, ANA <1:100, iar 

fracţiile libere a complementului C3 si C4 în limitele normei. Analiza generală a sângelui şi a 

urinei nu au înregistrat devieri de la limitele normale.  

Rezultatul aplicării instrumentelor clinice: SLEDAI a fost de 4 puncte (în baza alopeciei 

, şi creşterii Ac anti-ADN), iar SLAM a fost de 5 puncte, astfel activitatea maladiei a fost 

considerată joasă prin ambele instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a fost de 1 punct 

prin prezenţa cicatricilor extinse/paniculită. Evaluarea de către pacientă PGA a fost de 56 mm, 

iar MDGA 17 mm, ceea ce semnifică că pacienta şi-a supraapreciat starea sa globală.  

Afectarea cutanată cercetată prin CLASI a demonstrat un scor de activitate CLASI–A 

de 1 de punct, interpretat drept afectare cutanată activă uşoară, atunci când scorul de lezare 

CLASI–L a fost egal cu 24 puncte, afectare cutanată lezională severă (Figura 3.23 ).  

 

Fig. 3.23. Sechelele afectării cutanate prin paniculita lupică. 

a) Cicatrizare atrofică la nivelui braţului 

b) Cicatrizare atrofică la decolteului 

c) Cicatrizare atrofică la spatelui 

Calitatea vieţii, apreciată prin SF-8, a demonstrat  componentul fizic normal (52,0 

puncte), atunci când componentul mental a fost jos (28,3 puncte). 

Rezultatele investigaţiilor clinice şi paraclinice şi aplicarea instrumentelor validate a 

permis stabilirea diagnosticului prin prisma criteriilor noi de clasificare a LES SLICC, 2012: 

Lupus eritematos sistemic, evoluție cronică, activitate înaltă SLEDAI - 4 puncte, SLAM – 5 

a c b 
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puncte, SLICC/ACR IL - 1 punct, cu afectarea tegumentelor (paniculită lupică, alopecie difuză 

non-cicatriceală) şi modificări imunologice (prezenţa ANA şi anti-ADNdc).  

Tratament:  GCS în doză de 5 mg/prednisolon/echivalent pe zi şi HCQ 200 mg/zi.  

Rezumat: cazul clinic rezentat demonstrează debutul lupusului eritematos sistemic cu 

paniculita lupică, o afectare cutanată care presupune diagnostic diferenţial dificil, stabilit abia 

peste 12 luni de la debutul propriu-zis al maladiei. Totodată, cunoaşterea semnelor clinice de 

afcetare cutanată cronică specifică ar direcţiona gândul la o afectarea sistemică, inclusiv în 

cadrul lupusului. În cazuri neclare indicarea în timp util a biopsiei cutanate este importantă 

pentru diagnostic deoarece paniculita lupică se poate fi rar primul semn al bolii.  

O altă problemă ce rezultă din diagnosticul tardiv al LES, inclusiv tratamentul întârziat, 

sunt  manifestările tegumentare cronice care au potenţial de a progresa spre modificări 

ireversibile, aşa ca cicatrizare şi hipertrofii/atrofii tegumentare.  

Astfel, în cazul pacientei B.E., diagnosticul de LES a fost stabilit peste un an de la 

debutul real al maladiei, ceea ce a presupus progresia paniculitei spre ulcerare cu cicatrizare 

atrofică extinsă. Aceste modificări sunt sechele ireversibile pe termen lung, notate prin indicele 

de lezare SLICC/ACR IL cu 1 punct şi CLASI lezare cu 24 puncte, ceea ce indică leziune 

tegumentară severă. Prezenţa manifestărilor cutanate a influenţat negativ nivelul calităţii vieţii 

pacientei prin componentul mental al SF-8 doar de 28,3 puncte, raportat la media din populaţia 

generală de peste 50 puncte. 

Pe lângă afectarea cutanată specifică pentru LES, am remarcat că pacienţii noştri au 

prezentat şi alte leziuni tegumentare, care pot fi încadrate în afectarea cutanată lupus-non-

specifică. Este cunoscut că pacienţii cu LES manifestă leziuni cutanate complexe de origine 

vasculară. Din aceste considerente, ne-am propus să cercetăm pacienţii noştri prin prisma 

modificărilor cutanate vasculare. Astfel, am constatat că 57 (55,9%) dintre pacienţi au avut 

leziuni cutanate vasculare la momentul cercetării, printre care a predominat fenomenul Raynaud 

(50 de pacienţi), livedo reticularis (29 de pacienţi), vasculită leucocitoclazică (4 pacienţi), 

vasculită de tip urticarian (1 pacient), infarcte periunghiale (2 pacienţi), tromboflebită (2 

pacienţi). Menţionăm că subiecţii au avut concomitent două sau mai multe manifestări cutanate 

vasculare.  

În figura de mai jos sunt ilustrate cazuri de leziuni cutanate vasculare la pacienţii incluşi 

în cercetare. 
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Fig. 3.24. Leziuni cutanate lupice de tip vascular. 

a) Sindrom Raydaud 

b) Ulceraţii digitale 

c) Vasculita vaselor mici, afectarea gambelor 

Leziunile cutanate vasculare lupus-non-specifice constituie o dilemă diagnostică, 

deoarece se pot regăsi atât la pacienţii cu LES, cât şi în alte patologii autoimune, precum 

sindromul Sjogren, artrita reumatoidă, sclerodermia etc., astfel încât deseori necesită efectuarea 

diagnosticului diferenţial prin proceduri speciale, cum este biopsia cutanată.  

 

Fig. 3.25. Leziune cutanată de tip urticarian la un pacient cu LES. 

a) Erupţie cutanată papulară, cu margini eritematoase, localizare pe spate 

b) Imagine morfopatologică: infiltrat inflamator perivascular (celule 

polinucleare şi eozinofile) 

O altă formă de afectare tegumentară lupică, clasificată drept leziune tegumentară non-

lupus-specifică, este alopecia. Obiectivată şi prin indicele CLASI, aceasta a fost regăsită la 20 de 

subiecţi, 17 cu alopecie difuză non-cicatriceală şi, respectiv, 3 cu alopecie cicatriceală (Figura 

3.26.). 

a b c 

a b 
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Fig. 3.26. Alopecie la pacienţii cu LES. 

a) Alopecie cronică cicatriceală cu afectarea regiunii parietale drepte 

b) Alopecie difuză non-cicatriceală 

Rezumând cele constatate, consemnăm ca pacienţii incluşi în cercetare au avut 

manifestări cutanate diverse, cele mai frecvente au fost lupusul cutanat acut cu forma rash lupic 

prin fotosensibilitate (41,%), mai rar au fost regăsite lupusul cutanat cronic (8,8%) şi lupusul 

cutanat subacut (4,9%). Concomitent, o pondere importantă au avut-o manifestările tegumentare 

non-lupus-specifice, manifestate prin leziuni vasculare (55,9%) şi alopecie (55,9%).  

După cum este demonstrat, se impune importanţa examenului clinic tegumentar 

minuţios al pacienţilor cu LES, pentru evidenţierea şi caracterizarea leziunilor cutanate cu scopul 

de a stabili corect diagnosticul la pacienţii primari şi de a aprecia activitatea maladiei, luând în 

considerare manifestările cutanate la pacienţii cu LES. 

3.5. 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 acelaşi timp, 

implicarea cutanată la pacienţii cu LES ar putea agrava starea de bine a acestora, prin 

deteriorarea imaginii şi autoaprecierii, ceea ce ar duce la diminuarea indicilor calităţii vieţii. 

 Cu referire la acest compartiment, datele regăsite în articolele publicate au atestat că 

pacienţii cu lupus cutanat au avut indici ai calităţii vieţii inferiori pacienţilor cu alte maladii 

cutanate, precum vitiligo, acneea sau alopecia [181]. Totodată, în publicaţiile de specialitate, nu 

am regăsit date despre corelarea afectării cutanate cu nivelul calităţii vieţii la pacienţii cu LES şi 

afectare cutanată.  

a b 
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În baza celor  menţionate, ne-am propus drept obiectiv aprecierea calităţii vieţii la 

pacienţii cu LES în raport cu gradul de implicare tegumentară.  

Literatura de specialitate recomandă diverse instrumente pentru reflectarea calităţii 

vieţii la pacienţii cu LES, de exemplu, calitatea vieţii în lupus (Lupus Quality of Life - 

LupusQoL), calitatea vieţii la pacienţii cu LES (SLE-specific Quality of Life questionnaire - 

SLE-QoL), chestionarul LES calitatea vieţii (LE Quality of Life questionnaire - L-QoL), 

chestionarul SF-36, SF-12, SF-8. 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 [182].  

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 (Figura 3.27.).  

 

 

Fig. 3.27. 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. 

 În materialul ce urmează am fost motivaţi să corelăm indicii calităţii vieţii şi 

componentele CLASI, rezultatele sunt prezentate în tabelul 3.8. pentru a aprecia impactul 

afectării cutanate asupra calităţii vieţii pacienţilor lupici. 
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Tabelul 3.8. 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. Prin urmare, a fost o provocare să studiem alte variabile ale bolii pentru 

determinarea factorilor de influenţă asupra calităţii vieţii.  

În tabel am inclus cei mai comuni indici cu impact pasibil asupra calităţii vieţii, aşa cum 

sunt numărul de criterii de clasificare SLICC, 2012, durata LES, evaluarea globală de medic şi 

pacient PGA şi MDGA, indicii de activitate a maladiei SLAM şi SLEDAI, indicele de lezare 

SLICC/ACR IL, dar şi anii de studii – variabilă socio-demografică (Tabelul 3.13.). 

Tabelul 3.9. Corelarea calităţii vieţii conform SF-8 şi variabilelor LES 

  SF-8 mental SF-8 fizic SF-8 total 

Numărul de criterii de 

clasificare SLICC, 

2012 

0,12 

 

-0,04 

 

0,07 

 

Durata bolii -0,03 0,04 -0,01 

Ani de studiu 0,23** 0,35* 0,32* 

MDGA -0,21 -0,63* -0,46* 

PGA -0,43* -0,60* -0,62* 

SLAM -0,25** -0,51* -0,42* 

SLEDAI -0,17 -0,41* -0,31* 

Indicele de lezare 

SLICC/ACR IL 

-0,18 -0,36* -0,31* 

Notă: **p<0,05, *p<0,01 

Astfel, am observat că nivelul de educaţie al pacientului, exprimat prin anii de studiu, 

influenţează în mod direct componentul fizic al calităţii vieţii (r=-0,35, p<0,01), în aşa mod: cu 

cât nivelul de educaţie este mai înalt, cu atât pacientul îşi apreciază starea sa fizică ca fiind mai 

agravată. Variabilele, care au influenţat indicii SF-8, au fost activitatea maladiei şi starea globală 
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a pacienţilor, apreciată atât de către pacient, cât şi de medic. Astfel, componentul fizic al SF-8 a 

corelat semnificativ cu SLAM şi SLEDAI (r=-0,51 şi  r=-0,41, respectiv, p<0,01), precum şi cu 

PGA şi MDGA (r=-0,60 şi  r=-0,63, respectiv, p<0,01). De menţionat, că valoarea indicelui de 

lezare SLICC/ACR IL a influenţat negativ numai componentul fizic al calităţii vieţii (r=-0,36, 

p<0,01). Totodată, am observat că unica variabilă care a înregistrat corelare statistic 

semnificativă cu calitatea vieţii, componentul mental, a fost PGA (r=-0,43, p<0,01), ceea ce 

semnifică că în aprecierea stării sale globale, pacientul este ghidat mai cu seamă de starea sa 

psihoemoţională, atunci când aprecierea globală de către medic este mai obiectivă şi se bazează 

pe activitatea bolii şi consecinţele aşteptate. 

3.6. Concluzii la capitolul 3 

1. Lupusul eritematos sistemic se poate instala la orice etapă a vieţii adultului, însă 

cu o prevalenţă semnificativă la adultul tânăr (vârsta medie la debutul maladiei 35,5 ± 14 ani) şi 

la persoanele de sex feminin (94,1%). 

2. Aplicarea criteriilor de clasificare SLICC, 2012, a evidenţiat sistemele şi organele 

cel mai frecvent implicate în procesul autoimun (osteoarticular în 92,1%, cutanat în 88,2% şi 

serozita în 56,8% dintre cazuri). Concomitent, cele mai frecvente anomalii imunologice depistate 

la pacienţii noştri, au fost prezenţa auto-Ac anti-ADNdc (95,1%) şi ANA (92,2%). 

3. Implicarea muco-cutanată a constituit un semn important de debut al lupusului 

eritematos sistemic,  manifestată prin rash malar (66,6%), rash lupic maculo-papular (9,8%), 

fotosensibilitate (43,2%), ulceraţii nazale şi/sau bucale (18,6%) şi alopecia difuză non- 

cicatriceală (22,5%). 

4. Aprecierea activităţii maladiei prin instrumente clinice SLAM şi SLEDAI a 

evidenţiat o predominare a pacienţilor cu activitate uşoară şi moderată a lupusului eritematos 

sistemic (SLEDAI ± SD 9,6 ± 7,3 şi SLAM ± SD 10,3 ± 6,0 puncte). Analiza corelativă a 

demonstrat corelaţii statistic semnificative, pozitive, moderate, între SLAM şi SLEDAI, aceşti 

indici corelând şi cu aprecierea globală de către medic şi pacient. Aceste rezultate confirmă 

validitatea şi comparabilitatea rezultatelor instrumentelor clinice aplicate. 

5. Cuantificarea implicării cutanate la pacienţii cu LES, prin utilizarea indicelui 

CLASI, a demonstrat că afectarea cutanată activă s-a manifestat prin erupţii eritematoase 

localizate în zonele expuse la razele UV (faţă, decolteu, membrele superioare şi inferioare), 

atunci când afectarea tegumentară lezională s-a manifestat prin depigmentări şi cicatrice atrofice 

şi hipertrofice localizate preponderent caudal (membrele superioare şi inferioare). 
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6. Analiza morfologică a leziunilor tegumentare a rezultat prin evidenţierea celor 

mai frecvente forme lupus-specifice şi lupus-non-specifice. Printre leziunile lupus-specifice au 

predominat rash-ul lupic prin fotosensibilitate (41,%), mai rar au fost regăsite lupusul cutanat 

cronic (8,8%) şi lupusul cutanat subacut (4,9%). Manifestările lupus-non-specifice au dominat 

tabloul cutanat prin leziuni vasculare (55,9%) şi alopecie (19,6%), ceea ce sugerează necesitatea 

examenului clinic cutanat ţintit pentru evidenţierea acestor leziuni.  

7. Calitatea vieţii, apreciată prin SF-8, a fost diminuată prin componentele fizic şi 

mental (37,0 ± 9,3 şi, respectiv, 40,0 ± 13,9 puncte). Indicii calităţii vieţii nu au fost influenţaţi 

de severitatea şi aria implicării tegumentare. Am stabilit că activitatea înaltă a maladiei, un 

indice de lezare SLICC/ACR DI mai mare şi un nivel mai înalt de educaţie condiţionează 

aprecierea componentului fizic al calităţii vieţii ca fiind jos. 
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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, care au întrunit criteriile noi de clasificare SLICC, 2012. 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 hidroxiclorochinei) şi lotul de control L0, care a inclus 51 de 

pacienți tratați prin metoda tradițională de medicaţie. Diagrama de flux CONSORT a pacienţilor 

studiaţi este ilustrată în figura 4.1. 

 

 

Fig. 4.1. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienţi. 
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După cum este ilustrat în figura de mai sus, la etapa înrolării, în cercetare au fost incluşi 

115 pacienţi cu LES. Aplicarea criteriilor de includere şi excludere din cercetare a rezultat prin 

excluderea a 15 pacienţi, iar 3 pacienţi au refuzat să participe în studiu din motive personale. 

Astfel, 97 de pacienţi cu LES au fost randomizaţi în două loturi: L0 şi L1.  

Din numărul total de pacienţi, incluşi în studiu la etapa iniţială (n=97), pe parcursul a 12 

luni de cercetare au decăzut 3 pacienţi: astfel, L0 la etapa finală îngloba 49 de pacienţi, iar L1 – 

45 de pacienţi. Cu toate că pacienţii au fost monitorizaţi cu atenţie, din lotul de cercetare L0, pe 

parcursul a 12 luni de studiu, au decăzut 2 subiecţi: la primul subiect, pacienta B, 62 de ani, s-a 

întrerupt cercetarea între perioada T0 şi T1, prin decesul survenit din cauza complicaţiilor 

infecţioase (pneumonie comunitară bilaterală, complicată cu septicemie), considerat eveniment 

advers serios.  

Un alt pacient, O., 56 de ani, din lotul martor L0, a abandonat cercetarea după perioada 

T2, din cauza administrării medicamentului biologic Belimumab, ceea ce a presupus excluderea 

subiectului din cercetare pentru a asigura comparabilitatea datelor (în lotul de intervenţie L1 nu 

am inclus pacienţi care beneficiau de tratament biologic).  

În ceea ce priveşte lotul de intervenţie, L1, pe parcursul duratei studiului, un subiect a 

decăzut în perioada T1 – T2 din cauza retragerii acordului informat (pacientul a plecat peste 

hotarele ţării pentru o perioadă nedeterminată de timp). Astfel, pe baza datelor menţionate mai 

sus, am calculat valoarea ratei de abandon din cercetare, care la etapa finala T3 a constituit 3,1%, 

ceea ce se include în valorile admisibile, deci, rezultatele cercetării vor putea fi considerate 

valide [183]. La etapa finală, au fost analizate două loturi, L0 – 49 de pacienţi şi, respectiv, L1– 

45 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. 

Prin prisma obiectivelor trasate, am analizat ambele loturi pentru a consemna dacă 

acestea sunt omogene prin caracteristicile clinico-statutare şi de evoluţie a lupusului eritematos 

sistemic, pentru a asigura comparabilitatea şi validitatea rezultatelor obţinute.  

În tabelul 4.1. am reflectat datele obţinute în grupele de pacienţi şi am analizat 

rezultatele cercetării. În tabel am prezentat caracteristica clinico-statutară a pacienţilor incluşi în 

cercetarea prospectivă, analizată prin criteriul t-student pentru verificarea ipotezei de 

comparabilitate a loturilor. 
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Datele afişate reprezintă parametrii pe loturi, conform valorilor: sexul, vârsta medie la 

momentul cercetării şi vârsta medie la debutul maladiei, durata medie a bolii şi numărul de 

criterii de clasificare SLICC, 2012.   

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 

 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 

În baza analizei datelor, am constatat că lotul L0 a inclus 51 de pacienţi, care a fost lot 

de control pentru L1 – 46 de pacienţi – lotul de cercetare. Raportul pe sexe a fost comparabil 

între loturi, constituind 24,5:1 în lotul de control şi, respectiv, 22:1 în lotul martor. 

Pacienţii înrolați în cercetare au avut un diapazon larg de vârstă pentru momentul 

examinării, sugestiv pentru debutul maladiei. Analiza comparativă a loturilor a arătat vârsta mai 

tânără a pacienţilor din L1: 46,2 ± 12,2 faţă de 40,0 ± 13,9 ani în L0, diferenţa fiind însă statistic 

nesemnificativă (p>0,05). Vârsta medie la momentul cercetării a reflectat vârsta de debut al 

lupusului eritematos sistemic: 37,6 ± 13,2 ani pentru L0 şi 32,3 ± 12,1 ani pentru L1. Loturile s-

au dovedit a fi omogene din punct de vedere al duratei maladiei, L0-110,0 ± 73,3 şi L1-96,9 

±82,9 luni, respectiv, p>0,05. Astfel, putem conchide ca la momentul înrolării, T0, loturile au fost 

omogene prin caracteristicile clinico-statutare. 

 Cercetarea noastră a avut drept obiectiv determinarea efectului tratamentului complex, 

inclusiv HCQ, asupra implicării tegumentare la pacienţii cu LES. În lotul de studiu L1 a fost 

administrat tratament cu hidroxiclorochină în doza recomandată de 6,5 mg/kg corp, dar nu peste 

400 mg/zi [142]. Din aceste motive, am fost interesaţi să determinăm masa corporală la pacienţii 

înrolaţi pentru a asigura a dozare corectă a medicamentului administrat. Am constatat că 

greutatea medie pentru loturile L0 şi L1 a fost de 66,3 ±8,6 şi 71,7 ±7,2 kg (p>0,05), ceea ce a 

presupus administrarea unei doze de 400 mg de HCQ zilnic, în două prize. 
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Aprofundând analiza concordanţei şi complementaritatea loturilor, am continuat prin 

determinarea implicărilor organelor şi sistemelor, conform criteriilor SLICC, 2012. Numărul 

mediu de criterii de clasificare SLICC, 2012, a fost de 6,7 ± 1,6 şi 6,9 ± 1,9 puncte pentru L0 şi 

L1, respectiv,  p>0,05. Am constatat că 80,3% în lotul L0 şi 93,5% dintre pacienţi în lotul L1 au 

avut implicare articulară, inclusiv afectare cutanată acută şi subacută în 90,1% şi 89,1% dintre 

cazuri pentru L0 şi, respectiv, L1. De notat că serozitele, manifestate prin pleurezie şi pericardită, 

au constituit criteriul de clasificare pentru 52,9% şi 47,8% dintre pacienţi pentru lotul martor şi, 

respectiv, lotul de cercetare. Am decelat o proporţie similară între loturi pentru alopecie (25,4% 

vs 21,7%), ulcere bucale şi/sau nazale (15,6% vs 19,5%) şi nefrita lupică (21,6% vs 26,1%). Mai 

rar, au fost atestate leziuni cutanate cronice (9,8% vs 13,0%), manifestări hematologice (5,9% vs 

4,3%), anemie hemolitică şi trombocitopenie 13,7% vs 15,2%) şi implicare neurologică (7,8% vs 

4,3% dintre cazuri). Ulterior, am analizat proporţia criteriilor de clasificare SLICC, 2012, între 

loturi, prin intermediul diferenţei de proporţie p, şi am stabilit că grupele au fost omogene şi 

comparabile pentru toate criteriile clinice (p>0,05). Rezultatele analizei pe criterii în parte sunt 

prezentate în figura 4.1. 

 

Notă: Nu s-a constatat diferenţă statistic semnificativă între L0 şi L1  pentru parametrii examinaţi,  p>0,05 

Fig. 4.2. Analiza comparativă a criteriilor de clasificare SLICC, 2012, în L0 şi L1. 
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Concomitent cu parametrii hematologici, componentele criteriilor de clasificare SLICC, 

2012, am fost motivaţi să cercetăm şi alţi parametri de laborator, importanţi pentru a compara 

loturile martor şi de cercetare între ele (Tabelul 4.2.). 

Tabelul 4.2. Parametrii de laborator în loturile formate după randomizare 

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

Valoarea medie anti-ADNdc, U/ml  (± SD) 160,2 ±272,6 207,2 ±130,2 p>0,05 

Valoarea medie C3, g/l (±S D) 0,73±0,3 0,81±0,4 p>0,05 

Valoarea medie VSH, mm (± SD) 23,3±13,8 24,3±15,9 p>0,05 

Am reflectat asupra parametrilor imunologici anti-ADNdc şi fracţia liberă a 

complementului C3 din motiv că aceşti indici sunt parte componentă a criteriilor imunologice 

SLICC, 2012. Totodată, în literatura de specialitate, am remarcat că, pe lângă valoarea 

diagnostică, anti-ADNdc şi fracţiile complementului liber C3 au un rol important în determinarea 

acutizărilor bolii, fiind marcheri specifici incluşi în indicele SLEDAI [186,187,188].  

Aşadar, interpretând datele din tabel, am constat că anti-ADNdc a fost de  160,2 ± 272,6 

şi 207,2 ± 130,2 U/ml pentru L0 şi L1, respectiv, p>0,05, iar complementul C3 pentru loturile L0 

şi L1 a fost de 0,73 ± 0,3 şi 0,81 ± 0,4 g/l, respectiv, p>0,05.  

Cu toate că VSH nu este reflectat în criteriile SLICC, 2012, şi nici în SLEDAI, 

observând importanţa acestui parametru în SLAM, dar şi datele studiilor mari, precum 

LUMINA, Vila M, 2005, am decis să analizăm VSH în loturile randomizate [189]. Drept 

rezultat, am constatat că valorile medii ale VSH au fost majorate pentru ambele loturi, fiind de 

23,3 ± 13,8 pentru lotul de control şi 24,3 ± 15,9 pentru lotul martor (p>0,05). 

În concluzie, putem constata că parametrii evaluaţi în grupele randomizate au avut 

valori comparabile, iar loturile au fost omogene ca distribuţie pe sexe, vârstă la momentul 

cercetării şi la debutul maladiei, durată medie a bolii şi număr de criterii de clasificare SLICC, 

2012.  

Concomitent, analiza aferentă a criteriilor clinice SLICC, 2012, şi a rezultatelor 

investigaţiilor paraclinice importante, au permis identificarea a două loturi comparabile, care 

ulterior au fost analizate complex. 
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4.2. Parametrii clinici în loturile randomizate 

Am continuat evaluarea clinică în loturile randomizate, în conformitate cu tratamentul 

de fond administrat pentru fiecare grup în parte. Pentru abordarea multilaterală a tabloului clinic 

în grupele formate, am desfăşurat gradaţiile de activitate ale lupusului, indicelui lezării organice 

şi rezultatele evaluării globale de către medic, cât şi de pacient. 

Tabelul 4.3. Gradaţia parametrilor clinici în loturile examinate 

După cum am menţionat, am evaluat activitatea LES prin instrumentele clinice validate 

SLEDAI şi SLAM, ulterior am comparat mediile şi deviaţiile standard pentru valorile obţinute. 

Am consemnat că în loturi activitatea maladiei a avut valori comparabile, mediile înregistrate 

fiind de 13,5 ± 7,2 şi 13,0 ± 9,5 pentru SLEDAI şi de 11,6 ± 7,7 şi, respectiv, 13,8 ± 2,7 puncte 

pentru SLAM,. Totodată, şi indicele de lezare SLICC SLICC/ACR DI a fost similar pentru 

loturile  L0 şi L1 (1,3 ± 1,4 şi, respectiv, 1,1 ± 1,1 puncte p>0,05).  

În conformitate cu criteriile de evaluare a pacienților cu LES OMERACT, am utilizat 

scala vizuală analogică pentru aprecierea evaluării globale de către medic şi de pacient. 

Rezultatele evaluării PGA în două loturi (L0 şi L1) au demonstrat că pacienţii din lotul martor au 

apreciat starea lor ca fiind mai gravă decât în lotul de cercetare, valorile PGA pentru L0 şi L1 find 

de  58,2 ± 18,0 şi 37,7 ± 25,3 mm, respectiv, (p<0,05). În cadrul analizei rezultatelor MGDA, s-a 

constatat că medicii au apreciat starea globală a pacienţilor cu 55,7 ± 14,1 pentru L0 şi L1 - 46,7 

±1 0,7mm, respectiv, p>0,05. Astfel, am constatat diferenţă pentru evaluările globale de către 

pacient între loturi cu discrepanţă statistic semnificativă (p<0,05).  

Pe baza acestor considerente, am cercetat în complex diferenţele dintre loturi expuse în 

tabelul 4.2 şi am conchis că loturile au fost similare prin majoritatea elementelor studiate 

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

Valoarea medie SLEDAI, puncte(± SD) 13,5 ±7,2 13,0 ±9,5 p>0,05 

Valoarea medie SLAM, puncte (± SD) 11,6 ±7,7 13,8 ±2,7 p>0,05 

Valoarea medie SLICC/ACR IL, puncte (± SD) 1,3 ±1,4 1,1 ±1,1 p>0,05 

Valoarea medie PGA, mm (± SD) 58,2 ±18,0 37,7 ±25,3 p<0,05 

Valoarea medie MGDA, mm(±S D) 55,7 ±14,1 46,7 ±10,7 p>0,05 
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(SLEDAI, SLAM, SLICC/ACR DI, MGDA), unicul parametru, care atestă deosebiri, fiind 

evaluarea globală de către pacient. Conform opiniei noastre, PGA nu s-a dovedit a fi similar de 

sensibil în ambele loturi, comparativ cu alte instrumente clinice, deoarece acesta conţine 

componentul subiectiv şi nu reflectă în totalitate parametrii de activitate şi severitate a bolii, fiind 

în corelare cu alţi indici importanţi, aşa cum sunt fatigabilitatea, tulburarea anxios-depresivă şi 

calitatea vieţii. Conform celor menţionate, am considerat loturile omogene şi comparabile prin 

prisma instrumentelor clinice aplicate. 

În continuare, conform designului studiului, ne-am propus să evaluăm prospectiv 

implicarea cutanată prin indicele CLASI şi calitatea vieţii între loturi. Prin urmare, relevăm că a 

fost imperativ să determinăm dacă la prima etapă a cercetării aceşti parametri au fost similari 

pentru loturile randomizate.  

Iniţial, după cum am enunţat, am studiat valorile medii şi deviaţiile standard pentru 

CLASI-activitate şi CLASI-leziune în loturile martor şi de cercetare. Figura de mai jos conţine 

reprezentarea grafică a valorilor medii, intervalelor variaţionale şi a medianelor parametrilor 

CLASI-activitate şi CLASI-leziune.  

 

Notă: Nu s-a constatat diferenţă statistic semnificativă între L0 şi L1  pentru parametrii examinaţi  (p>0,05) 

Fig. 4.3. Compararea indicilor CLASI-activitate şi CLASI-leziune între L0 şi L1. 

Am stabilit că valoarea indicelui CLASI-activitate ± SD a fost de 5,0 ± 5,1 pentru L0 şi de 5,7 ± 

6,1 pentru L1 (p>0,05). Pentru CLASI-leziune ± SD, am înregistrat valori de 4,0 ± 4,1 şi 5,3 ± 

7,2 pentru L0 şi L1, fără diferenţă statistic semnificativă între loturi (p>0,05). În concluzie, 

loturile au fost omogene prin aria şi severitatea afectării cutanate. 
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Ulterior, am analizat caracteristica calităţii vieţii între loturi prin rezultatele 

chestionarului SF-8 total, SF-8 componentul fizic şi SF-8 componentul mental (Figura 4.4.). 

Analizând complex calitatea vieţii la pacienţii din lotul martor şi lotul de cercetare, am 

constatat că valorile medii pentru indicii calităţii vieţii prin SF-8 au fost diminuate în ambele 

loturi, mai mult pentru componentul fizic decât pentru componentul mental. Astfel, am calculat 

valori medii ± SD de 36,5 ± 6,9 şi  42,2 ± 9,4 pentru componentul fizic, de 41,1 ± 11,3 şi 47,3 ± 

13,7 pentru componentul mental. SF-8 total a înglobat  componentele fizic şi mental, fiind de 

39,8 ± 7,3 pentru L0 şi 41,8 ± 10,1 pentru L1. (p>0,05), ceea ce ne-a permis să considerăm că 

loturile au fost comparabile şi omogene prin prisma indicatorului calităţii vieţii. 

 

 

Notă: Nu s-a constatat diferenţă statistic semnificativă între L0 şi L1  pentru parametrii examinaţi  (p>0,05) 

Fig. 4.4. Analiza comparativă a rezultatelor SF-8 fizic, mental şi total, între L0 şi L1. 

În pofida faptului că scorurile calităţii vieţii au fost mai mari pentru lotul de cercetate 

L1, diferenţa statistică dintre date nu a fost semnificativă.  
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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 [134]. Rezultatele 

sunt afişate în tabelul 4.4. 

Tabelul 4.4. 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 tabelul de mai sus, 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. Cu toate că 

remediile citostatice fac parte din algoritmul de tratament al LES şi se includ în recomandările de 

tratament pentru lupusul cu afectare renală şi neuropsihiatrică, propuse de grupul de lucru 

condus de prof. Bertsias G., 2008 [134], acestea au fost administrate mai rar la pacienţii noştri, 

indicaţiile fiind bine monitorizate. Aşadar, 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 
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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, date care concordă cu literatura actuală de 

specialitate [190]. 

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 şi 

evaluarea globală de către pacient şi medic în loturile randomizate 

Acest subcapitol confirmă rezultatele extrase la etapele de evaluare intermediară (T1 – 3 

luni şi T2 – 6 luni) şi etapa finală (T3 – 12 luni) de monitorizare a pacienţilor timp de 12 luni de 

tratament prin metoda tradiţională (L0) şi metoda modificată prin suplimentarea cu 

hidroxiclorochină (L1). Pentru a sistematiza rezultatele obţinute şi a asigura prelucrarea statistică 

corectă a materialului, am divizat convenţional rezultatele obţinute, conform randomizării, în 

următoarele componente: 

- răspunsul apreciat prin activitatea maladiei, conform instrumentelor validate SLAM şi 

SLEDAI şi evaluarea globală de către pacient şi de către medic, precum şi indicii paraclinici de 

inflamaţie şi imunologici; 

- aprecierea răspunsului cutanat prin instrumentul CLASI; 

- determinarea indicatorilor calităţii vieţii prin SF-8 în grupele randomizate; 

- determinarea răspunsului la tratament prin indicele SELENA/SLEDAI. 

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

hidroxiclorochină, prin performanţa criteriilor de activitate a maladiei, apreciată prin 

instrumentele validate SLAM şi SLEDAI în grupele de studiu L0 – grupul martor şi L1 – grupul 

de cercetare. Concomitent, am apreciat şi indicii de evaluare globală a lupusului, evaluarea 

globală de către medic (MGDA) şi de către pacient (PGA). Am apreciat dinamica parametrilor 

cercetaţi prin analiza rezultatelor obţinute la etapa finală de examinare a pacienţilor (T3), 

comparativ cu prima etapă (T0) şi etapele intermediare (T1 şi T2). 

Răspunsul clinic a fost apreciat prin modificarea fiecărui parametru pe parcursul 

etapelor de cercetare versus etapa iniţială, stratificând diferenţa dintre valorile obţinute prin 

evidenţierea semnificaţiei statistice (p<0,05).  
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Conform rezultatelor prezentate  în figura de mai jos, valorile indicelui de activitate 

SLEDAI au suportat modificări statistic semnificative pe durata studiului în ambele loturi. 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001 

Fig. 4.5. Dinamica indicelui de activitate SLEDAI în loturile randomizate. 

Este de menţionat că la etapa iniţială (T0), indicii SLEDAI au fost comparabili pentru 

ambele loturi. După 3 luni de tratament, am înregistrat o diminuare a activităţii LES în loturile 

randomizate, însă doar în lotul de cercetare L1 diferenţa a fost statistic semnificativă, Δ SLEDAI 

fiind de -5,4, (p<0,001). Am analizat parametrii bolii după 6 luni de tratament şi am constat că 

activitatea maladiei, conform SLEDAI, a continuat să diminueze în lotul de cercetare L1 cu -0,4 

puncte, atunci când în lotul martor L0,, indicele SLEDAI a crescut cu +3,1 puncte, cu o valoare 

statistică semnificativă (p<0,05). După 12 luni de supraveghere, diferenţa între loturi a fost 

apreciată drept majoră, cu un SLEDAI de 10,6 ± 14,6 puncte în lotul martor şi de 5,3 ± 3,6 

puncte în lotul de cercetare, cu toate că în ambele grupuri s-a înregistrat o scădere a activităţii 

bolii de -2,6 şi, respectiv, de -1,9 puncte (p<0,05). 

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. 

Astfel, putem concluziona că adăugarea hidroxiclorochinei la tratamentul de bază al pacienţilor 
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cu LES contribuie la scăderea activităţii maladiei, începând cu primele 3 luni de tratament, şi 

durabilitatea efectului se menţine pe parcursul a 12 luni calendaristice, ceea ce permite controlul 

eficient al activităţii lupusului eritematos sistemic. 

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. 

Rezultatele dinamicii indicelui SLAM în loturile randomizate sunt prezentate în figura de mai 

jos. 

 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001 

Fig. 4.6. Dinamica indicelui de activitate SLAM în loturile randomizate. 

Cuantificarea indicelui SLAM, la etapele de monitorizare T1 şi T2, a semnalat scăderea 

acestuia în ambele loturi, însă cu valoare statistic semnificativă în primele 3 luni şi la 12 luni de 

tratament. Concomitent, dinamica SLAM a demonstrat diferenţe între grupuri, scăderi mai 

importante am înregistrat în lotul pacienţilor trataţi cu hidroxiclorochină, astfel, ΔSLAM la 3 

luni a fost de -1,2 versus -1,6 pentru loturile L0 şi L1, iar ΔSLAM la 12 luni a înregistrat valori de 

-1,2 versus -3,3 puncte, respectiv, p<0,001 pentru L0 şi  p<0,01 pentru L1. În general, 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).  
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Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. 

Fig. 4.7. 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 4.7), am conchis că suplimentarea cu hidroxiclorochină la 

tratamentul de bază rezultă prin diminuarea mai importantă a activităţii bolii (prin SLAM şi 

SLEDAI) faţă de lotul fără hidroxiclorochină, cu -7,7 vs -2,9 puncte prin SLEDAI şi -6,6 vs -5,1 

puncte prin SLAM (p<0,001). 

În conformitate cu obiectivele trasate şi criteriile OMERACT, am analizat modificarea 

parametrilor PGA, concomitent cu MGDA, ceea ce presupune aprecierea globală de către 

pacient (indice cu o componentă majoră de subiectivitate) şi aprecierea globală de către medic. 

După cum este reflectat în tabelul 4.5, după evaluarea globală de către medic (MGDA), 

indicii au diminuat în ambele loturi, însă mai mult în lotul de cercetare, -9,0 versus -13,9 mm 

pentru L0 şi, respectiv, L1  p<0,05. Totodată, pentru PGA a fost constatată o dinamică 

semnificativă doar pentru lotul de control, atunci când acest indice a înregistrat o scădere de -5,6 

mm la 12 luni de supraveghere, p<0,01. Pentru lotul de cercetare L1, am constatat o creştere a 

PGA cu 6,4 mm, însă fără semnificaţie statistică. 

În următorul pas, pentru a explica diferenţele dintre dinamica PGA în loturile 

randomizate, am comparat valorile iniţiale ale PGA şi am constatat că aprecierea globală de către 

pacient a variat între loturi, fiind iniţial mai mare în lotul martor (58,2 ± 18,0 mm versus 37,7 ± 

25,3, p<0,05). Simultan, cu toate că în lotul martor (L0) PGA a scăzut cu 5,6 mm, pacienţii din 

lotul de cercetare (L1) au menţionat creşterea PGA în mediu cu 6,4 puncte, ceea ce poate fi 

explicat prin necesitatea procurării unui medicament nou (cheltuieli suplimentare) şi 

administrarea acestuia la orele stipulate.  
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Tabelul 4.5. Analiza comparativă a PGA şi MGDA în loturile randomizate 

 T0 T1 T2 T3 Δ T0–

T3 

Lot0 PGA, mm 58,2 ± 18,0 42,5 ± 22,4 46,9 ± 22,8 52,6 ± 11,8 -5,6** 

Lot0 Δ PGA, mm - - - - - - - - - - -15,7** 4,4 5,6 

Lot1 PGA, mm 37,7 ± 25,3 50,0 ± 10,7 40,0 ± 23,6 44,1 ± 29,0 6,4 

Lot1 Δ PGA, mm - - - - - - - - - - 12,3 -10,0 4,1 

Lot0 MDGA, mm 55,7 ± 14,1 51,5 ± 24,2 58,9 ± 29,1 46,6 ± 23,6 -9,0*** 

Lot0 Δ MDGA, mm - - - - - - - - - - -4,1 7,3 -12,3 

Lot1 MDGA, mm 48,5 ± 21,3 46,7 ± 10,7 40,2 ± 24,2 34,6 ± 18,9 -13,9** 

Lot1 Δ MDGA, mm - - - - - - - - - - -1,8 -6,5 -5,6 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Rezultatele au fost prezentate sub formă de valori medii ± SD 

În concluzie, analiza tuturor indicilor obiectivi cu referire la activitatea maladiei (SLAM 

şi SLEDAI) şi evaluarea globală de către medic (MDGA) a permis constatarea îmbunătăţirii 

acestora mai mult pentru lotul de cercetare versus lotul martor. Acest fenomen nu a fost decelat 

şi pentru PGA, fapt explicat prin componenta subiectivă majoră a acestui parametru, care este 

influenţat cu predilecţie de alte faţete ale maladiei, aşa cum sunt afectarea neurologică cu 

sindrom anxios-depresiv şi cefalee cronică, prezenţa fibromialgiei, fatigabilităţii ş.a., aceşti 

factori fiind consideraţi parametri de confuzie. 

Pentru a obţine o imagine complexă a activităţii lupusului eritematos sistemic, am decis 

să analizăm separat unii parametri de laborator, sugestivi pentru pacienţii cu LES. Prin urmare, 

am inclus în analiza statistică reactantul de fază acută VSH şi markerii imunologici anti-ADNdc, 

fracţiile complementului liber C3 şi C4. Dinamica acestor parametri a fost apreciată la vizitele 

T0, T2, T3 şi T4.  

Datele din tabelul 4.6 demonstrează modificările în timp ale anti-ADN, VSH şi PCR la 

pacienţii incluşi în cercetare. 

 



 

106 
 

Tabelul 4.6. Dinamica principalilor indici de laborator în loturile randomizate 

 T0 T1 T2 T3 ΔT0-T3 

Lot0 anti-ADNdc, 

U/ml 

160,2±272,6 222±01,6 206,1±104,5 187,0±256,7 16,8 

 

Lot0 Δ ADNdc, 

U/ml 

----- 61,8 -15,9 -19,1*** 

Lot1 anti-ADNdc, 

U/ml 

207,2±30,2 200,3±170,6 162,3±124,1 91,9±190,8 -115,3** 

Lot1 Δ ADNdc, 

U/ml 

----- -6,9 -38** -70,4* 

Lot0 VSH, mm/h 24,3±15,9 28,1±14,3 21,5±22,2 18,6±12,4 -5,7*** 

Lot0 Δ VSH, mm/h ---- 3,8 -6,6 -2,9  

Lot1 VSH, mm/h 23,3±3,8 18,4±15,1 14,3±9,6 12,6±5,8 -7,1* 

Lot1 Δ VSH  ---- -4,9** -4,1** -1,7 

Lot0 PCR, mg/dl 19,6±3,8 27,1±21,2 18,8±15,6 16,2±30,1 -3,4 

Lot0Δ PCR, mg/dl ---- 7,5 -8,3 -2,6 

Lot1 PC, mg/dl 22,0±0,5 21,4±17,8 16,2±0,3 17,9±27,3 -4,1 

Lot1Δ PCR, mg/dl ---- -0,6 -5,2 1,7 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Rezultatele au fost prezentate sub formă de valori medii ±SD 

De remarcat că valorile VSH au scăzut semnificativ în ambele loturi, însă mai mult în 

lotul pacienţilor care au administrat HCQ (VSH -5,7 mm/h în L0 comparativ cu -7,1 mm/h în L1), 

astfel încât, la etapa finală a cercetării (T3), valorile medii pentru L0 au constituit 18,6 ± 12,4 

mm/h, calificate drept medii înalte, contra valorilor medii pentru lotul de intervenţie L1 - 12,6 ± 

5,8 mm/h (p<0,05). 

În ceea ce priveşte anti-ADNdc, dinamica acestuia a înregistrat de asemenea diferenţe: 

pentru lotul L0 nu au fost constatate modificări semnificative între T0–T3, evoluţia fiind, deci, 

considerată stabilă, atunci când în L1 titrurile anticorpilor au scăzut cu -115,3 u/ml (p<0,01). 

Referitor la nivelul PCR, aceasta nu a fost reprezentativă între loturi. 

Cu atenţie deosebită am cercetat dinamica fracţiilor libere ale complementului C3 şi C4, 

deoarece acestea servesc drept markeri sensibili în aprecierea activităţii maladiei şi, deci, a 

răspunsului la tratament. Am divizat valorile C3 şi C4 în două grupe: nivel seric normal şi nivel 

seric scăzut.  
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Fig. 4.8. Fracţiile C3 şi C4 în loturi. 

a) Valorile C3 la T0, T1,T2, T3 pentru  L0 

b) Valorile C4 la T0, T1,T2, T3 pentru  L0 

c) Valorile C3 la T0, T1,T2, T3 pentru  L1 

d) Valorile C4 la T0, T1,T2, T3 pentru  L1 

Conform datelor ilustrate în grafic, se urmăreşte o tendinţă de creştere a fracţiilor libere 

ale complementului C3 şi C4 în ambele loturi. Totodată, la compararea valorilor iniţiale şi finale 

T0-T3 am remarcat că un număr mai mare de pacienţi au avut valori normale la 12 luni pentru 

lotul cu hidroxiclorochină, comparativ cu lotul fără hidroxiclorochină. În aşa mod, la etapa T3, 

după 12 luni de supraveghere, pentru lotul fără hidroxiclorochină, s-a notat fracții ale 

complementului C3 şi C4 scăzute în 24,5% şi, respectiv, C4- 20,4% dintre cazuri, atunci când 

pacienţii din lotul de cercetare L1 la etapa T3, au avut C3 şi C4 scăzute în 17,8% şi 3,3% - C4 

(p<0,05). Analizând datele obţinute din lotul total  şi reflectând asupra cercetărilor recente, am 

concluzionat că scăderea complementului prezintă fiabilitate în activitatea înaltă a bolii şi poate 

fi utilizat drept indice de monitorizare a activităţii LES [189,190,191]. 

4.5. Aprecierea răspunsului cutanat prin CLASI în loturile randomizate 
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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 4.7. 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 4.6 reprezintă analiza afectărilor cutanate în loturile 

cercetate, prin componentele 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 

hidroxiclorochina, 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.  
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Fig. 4.9. Evoluţia indicelui CLASI-activitate de la T0 la T3 în loturile randomizate. 

a) CLASI-activitate de la T0 la T3 în L0 b) CLASI-activitate de la T0 la T3 în L1 

Aşadar, după cum este ilustrat în figură 4.9., prin analiza boxplot am identificat 

diferenţele de evoluţie a CLASI-activitate în loturile L0 şi L1. Aşadar, aria şi extensia leziunilor 

cutanate active, apreciate prin CLASI, a demonstrat răspuns semnificativ (p<0,001) de la 

momentul includerii în studiu şi peste 12 luni de tratament doar pentru lotul de cercetare L1, 

atunci când în lotul de referinţă, evoluţia CLASI-activitate a fost neimportantă (p>0.05).  

Ulterior, am aprofundat cercetarea răspunsului cutanat prin aplicarea criteriilor de 

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

criteriilor descrise în literatura de specialitate, răspunsul cutanat este prezent la pacienţii la care 

s-a constatat o diminuare a CLASI-activitate de cel puţin 4 puncte sau 20% [112].  

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). 

La etapa ulterioară de analiză, am considerat oportun sa stratificăm indicele CLASI, 

conform severităţii afectării cutanate, astfel, un rezultat mai mic de 10 puncte pentru CLASI-ac 

tivitate semnifică afectare tegumentară uşoară, un scor cuprins între 10-20 de puncte – afectare 

cutanată moderată şi un scor ≥ 21 de puncte – afectare severă [192]. Pentru pacienţii incluşi în 

studiu, am separat afectarea cutanată prin CLASI la prima etapă de tratament şi după 12 luni. 

Rezultatele au fost prezentate în figura 4.8. 
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Fig. 4.10. Afectarea cutanată prin CLASI la T0 şi T3 în loturi (nr. pacienţi). 

a) CLASI la T0 pentru  L0 

b) CLASI la T3 pentru  L0 

c) CLASI la T0 pentru  L1 

d) CLASI la T3 pentru  L1 

 

Conform rezulatelor obţinute, am identificat că în lotul de referinţă L0 42 de pacienţi au 

avut un scor CLASI-activitate <10 puncte, semnificând afectare cutanată uşoară, atunci când 9 

dintre subiecţi au manifestat implicare cutanată moderată (CLASI 10-20 de puncte), iar afectare 

severă nu s-a constatat. După 12 luni de supraveghere, tabloul cutanat nu a suferit modificări 

esenţiale prin CLASI-activitate (p>0,05), or 45 de pacienţi au fost categorisiţi cu afectare 

cutanată uşoară şi 4 - cu afectare cutanată moderată. Pentru lotul de cercetare L1, dinamica 

afectării tegumentare a avut o evoluţie diferită față de lotul martor L0: la etapa primară, 27 de 

pacienţi au avut implicare cutanată uşoară, 6 – moderată şi 3 – severă. După 12 luni de 

supraveghere, am stabilit că 45 dintre pacienţi au avut afectare cutanată uşoară, 2 – moderată şi 

nici un pacient nu a avut afectare cutanată severă.  

Astfel, am concluzionat că administrarea hidroxiclorochinei, concomitent tratamentului 

de bază, permite ameliorarea implicării tegumentare active prin regresia acesteia şi rezultă prin 
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modificarea gradului de afectare tegumentară, de la moderat sau sever la afectare uşoară, pentru 

majoritatea pacienţilor.  

Aşadar, rezultatele prezentate dictează necesitatea individualizării tratamentului, 

inclusiv în funcţie de afectarea cutanată prin CLASI. În acest context, am considerat oportun să 

prezentăm cazul unei paciente cu LES şi implicare cutanată activă severă, care a fost 

monitorizată timp de 12 luni. 

Caz clinic nr.2 

Pacienta M.C., 39 de ani, s-a adresat pentru consultaţie la reumatolog în mai 2015, 

având bilet de trimitere de la medicul de familie. La momentul consultului medical specializat, 

pacienta acuza erupţii de faţă şi membrele superioare, cădere recentă a părului şi erupţii ale 

mucoasei bucale.  

Anamnesticul bolii: primele semne ale bolii au apărut în martie 2014, sub formă de 

erupţie de tip eritematos la nivelul braţelor, subfebrilitate, artralgii, motiv pentru care s-a adresat 

la medicul de familie. A fost efectuat examenul general al sângelui care a evidenţiat anemie şi 

leucopenie, în sumarul urinei – prezenţa eritrocituriei şi proteinuriei selective. Testele 

imunologice specifice au confirmat ANA>1 :160 şi anti-ADNdc 2334 U/ml, ceea ce a permis 

confirmarea diagnosticului de LES prin 7 criterii SLICC, 2012. Tratamentul de fond administrat: 

GCS în doză de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi, aspirină - 75 mg/zi,  cure lunare de clexane 

0,4 ml s/c şi preparate de calciu. 

Anamnesticul vieţii: din datele prezentate, am constatat că pacienta este locuitor urban, 

angajată pe normă întreagă. Dintre factorii de risc identificaţi, au fost menţionaţi: expunerea la 

stres psihoemoţional, prezenţa LES la sora pacientei. 

Examenul obiectiv: stare generală de gravitate medie, atitudine activă, constituţie 

normostenică, IMC – 27,2 kg/m
2
, tegumente roz-pale cu erupţii malare eritematoase, erupţii 

maculopapulare eritematoase pe braţe, alopecie difuză non-cicatriceală, ulceraţii bucale şi livedo 

reticularis pe membrele inferioare. Temperatura în fosa axilară: 37,2

C. Ganglionii limfatici 

periferici - nepalpabili. Edeme periferice absente. Examenul cardiopulmonar, digestiv şi reno-

urinar nu a înregistrat modificări patologice. Semnele vitale: FCC 86 b/min, TA – 122/86 

mmHg. Sistemul musculoscheletal: NAT-0, NAD-0, mialgii difuze. Aparatul urogenital fără 

patologie. Sistemul nervos central: conştiința clară, orientarea temporo-spaţială păstrată, deficit 

senzitivomotor absent.  
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Examenul paraclinic efectuat la prima vizită s-a notat prin VSH crescut 60 mm/h, Ac 

anti-ANDdc 2218 U/ml (norma<15 U/ml), iar fracţia liberă a complementului C3 joasă (0,77 

mg/l). Analiza generală a sângelui şi a urinei a fost în limitele normei, iar examenul biochimic al 

sângelui nu s-a remarcat prin devieri patologice. 

Rezultatul aplicării instrumentelor clinice: SLEDAI a fost de 10 puncte (în baza afectării 

cutanate, creşterii Ac anti-ADN şi scăderea C3), iar SLAM a fost de 13 puncte, astfel activitatea 

maladiei a fost considerată înaltă prin ambele instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a 

fost de 0 puncte. Evaluarea de către pacientă PGA a fost de 50 mm, iar MDGA 72 mm, ceea ce 

semnifică că pacienta şi-a subapreciat starea sa globală.  

Afectarea cutanată cercetată prin CLASI a demonstrat un scor de activitate CLASI–A de 

21 de puncte, interpretat drept scor foarte înalt, atunci când scorul de lezare CLASI–L a fost egal 

cu un punct. Calitatea vieţii prin SF-8 a fost diminuată doar prin componentul fizic (32,8 

puncte), componentul mental fiind comparabil cu media din populaţia generală (54,1 puncte). 

Rezultatele investigaţiilor clinice şi paraclinice şi aplicarea instrumentelor validate a 

permis stabilirea diagnosticului de: Lupus eritematos sistemic, evoluție subacută, activitate înaltă 

SLEDAI - 10 puncte, SLAM - 13 puncte, SLICC/ACR IL - 0 puncte, cu afectarea tegumentelor 

(eritem malar, eritem lupic maculopapular, alopecie difuză non-cicatriceală, ulceraţii bucale), a 

vaselor (livedo reticularis), articulațiilor (artralgii şi artrite), rinichilor (glomerulonefrită lupică),  

sistemului hematopoietic (leucopenie).  

Tratament:  GCS în doză de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi, aspirină 75 mg/zi şi cure 

lunare de clexane 0,4 ml s/c şi preparate de calciu.  

În continuare, pacienta şi-a exprimat acordul informat de a participa în etapa prospectivă 

a cercetării, în rezultatul randomizării tratamentul de bază a fost suplimentat cu HCQ 400 mg/zi 

per os. 

Pacienta a fost cercetată conform designului studiului la 3,6 şi 12 luni. După 12 luni de 

supraveghere, în mai 2016, parametrii LES au fost următorii: Ac anti-ADN dc a scăzut la 39,7 

U/ml, fracţiile libere ale complementului în limitele normei, activitatea maladiei a fost apreciată 

ca joasă, cu un SLEDAI de 2 puncte şi SLAM, respectiv, de 4 puncte, indicele SLICC/ACR DI - 

0 puncte.  

Afectarea cutanată a înregistrat răspuns pozitiv, indicele CLASI A fiind doar de 2 puncte, 

atunci când CLASI L a rămas stabil cu un punct (Figura 4.10). Adăugarea HCQ la tratamentul de 

bază a permis diminuarea dozei de GCS de la 10 la 5 mg/prednisolon/echivalent/zi.  
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Fig. 4.10. Evoluţia afectării cutanate de la T0 la T3 la o pacientă din L1. 

d) Perioada de înrolare, T0 (faţă, antebraţ, scalp) 

e) După 12 luni de supraveghere, T3 (faţă, antebraţ, scalp) 

 

Rezumat: cazul prezentat evocă spectrul de influenţă a unor medicamente de bază în 

tratamentul individualizat al pacientului cu lupus eritematos sistemic. Astfel, la pacientă a fost 

constatat LES cu afectarea cutanată, vasculară, renală şi hematologică, precum şi simptome 

constituţionale la debut. Administrarea tratamentului de fond cu GCS, anticoagulante şi 

antiagregante a înregistrat răspuns terapeutic pozitiv prin afectarea articulară, renală, vasculară, 

hematologică şi a simptomatologiei generale, atunci când afectarea cutanată s-a ameliorat doar 

după suplimentarea tratamentului cu HCQ în doză calculată recomandată de 400/mg pe zi. Odată 

cu individualizarea tratamentului, s-a constatat diminuarea activităţii bolii prin SLAM şi 

SLEDAI, ceea ce a permis scăderea dozei cumulative de GCS de la 10 la 5 

mg/prednisolon/echivalent pe zi. Odată cu ameliorarea parametrilor de laborator, activităţii LES 

şi afectării cutanate prin CLASI, am constatat o ameliorare a calităţii vieţii la 12 luni de 
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supraveghere de la 32,8 la 47,6 pentru componentul fizic şi de la 54,1 până la 59,7 - pentru 

componentul mental, comparativ cu perioada de înrolare. 

O altă faţetă a implicărilor tegumentare la pacienţii cu LES este afectarea cutanată prin 

depigmentări, atrofii/hipertrofii şi cicatrizare. Aceste manifestări se includ în indicele CLASI- 

lezare, de aceea am fost tentaţi să analizăm daca administrarea concomitentă a hidroxiclorochinei 

influenţează direct aria şi extensia leziunilor cutanate. Pe parcursul cercetării am marcat o 

diminuare a scorurilor CLASI-lezare în ambele loturi, însă mai important pentru lotul de 

intervenţie, unde componentul lezional a scăzut cu -2,7 puncte (p>0,05) pentru L1, versus lotul 

de control L0 - numai -0,5 puncte (p>0,05). De notat că schimbarea dinamică a indicelui CLASI-

lezare nu a atins pragul de semnificaţie statistică, ceea ce putem explica prin involuţia specifică 

lentă a leziunilor tegumentare atrofie/hipertrofie, cicatrizare şi depigmentare şi o perioadă de 

monitorizare de numai 12 luni. 

Conform calculelor relatate, am concluzionat că suplimentarea tratamentului de bază cu 

hidroxiclorochină de durată ameliorează implicările tegumentare active la pacienţii cu LES. 

4.6. Aprecierea calităţii vieţii prin instrumentul SF-8 în loturile randomizate 

O direcţie modernă de apreciere a consecinţelor lupusului eritematos sistemic, inclusiv 

în 3 piloni, pe lângă determinarea indicilor de activitate şi lezare, este aprecierea calităţii vieţii. 

În lucrările noi de referinţă, s-a stipulat aplicarea pasibilă a altor instrumente de apreciere a 

calităţii vieţii versus standardul de aur SF-36 [182,193]. Astfel, am fost interesaţi să folosim un 

instrument clinic nou fiabil, dar care reflectă atât componentul fizic, cât şi cel mental al calităţii 

vieţii [194]. 

Determinarea SF-8, indice compozit, reflectă impactul bolii şi a tratamentului 

administrat asupra abilităţii pacienţilor de a duce un mod de viaţă obişnuit, ceea ce se transpune 

în nivelul de bunăstare fizică şi mentală. În acest fel, ne-am propus să apreciem dinamica calităţii 

vieţii în loturile supuse randomizării pentru a stabili dacă regimurile terapeutice administrate 

influenţează nivelul calităţii vieţii.  

Am determinat că componentele indicelui SF-8 (fizic şi mental şi scorul SF-8 total) au 

înregistrat valori inferioare mediei din populaţia generală pe tot parcursul cercetării, media fiind 

sub 50 de puncte, ceea ce semnifică ca pacienţii cu LES suportă povară fizică şi mentală 

semnificativă. Indicii calităţii vieţii nu au notat diferenţe semnificative între loturi în perioadele 

intermediare de cercetare (3 şi 6 luni). Paradoxal, în lotul de referinţă L0, valorile indicelui SF-8 

fizic au crescut cu 4,8 puncte, atunci când SF-mental a scăzut cu 8,5 puncte (p<0,01). Datele au 

fost ilustrate în tabelul 4.8. 
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Tabelul 4.8. Dinamica calităţii vieţii apreciate prin SF-8 în loturile randomizate 

 T0 T1 T2 T3 Δ T0–T3 

Lot0 SF-8 fizic 36,5 ± 6,9 45,5 ± 3,7 41,4 ± 11,0 39,8 ± 6,0 4,8** 

Lot0 Δ SF-8 fizic ---- 10,4* -4,1 -1,6 

Lot1 SF-8 fizic 42,2 ± 9,4 42,0 ± 8,2 42,4 ± 8,9 41,7 ± 12,0 0,3 

Lot1Δ SF-8 fizic ---- 0,6 0,4 -0,7 

Lot0 SF-8 mental 41,1 ± 11,3 40,5 ± 9,6 40,1 ± 14,7 35,2 ± 14,2 -8,5** 

Lot0 Δ SF-8 mental ---- -3,3 -0,4 -4,9 

Lot1 SF-8 mental 47,3 ± 13,7 43,9 ± 12,8 45,2 ± 6,6 40,1 ± 15,2 -4,8 

Lot1 Δ SF-8 mental ---- -1,8 1,3 -4,3 

Lot0 SF-8 total 39,8 ± 7,3 43,0 ± 6,4 40,8 ± 8,6 37,5 ± 9,1 -1,9 

Lot0 Δ SF-8 total ---- 3,6 -2,2 -3,2 

Lot1 SF-8 total 41,8 ± 10,1 43,0 ± 8,6 43,9 ± 7,1 41,3 ± 11,7 -2,2 

Lot1 Δ SF-8 total ---- -0,6 0,9 -2,5 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Rezultatele au fost prezentate sub formă de valori medii ± SD 

Am făcut o trecere în revistă a literaturii pentru a găsi explicaţie şi raţionamentul datelor 

obţinute de noi. Astfel, literatura de specialitate nu dă valoare impactului afectării cutanate 

asupra calităţii vieţii la pacienţii cu LES.   

Am notat că variabilele cu impact direct asupra calităţii vieţii la pacienţii cu LES au fost 

fatigabilitatea, fibromialgia, depresia şi disfuncţia cognitivă, atunci când, odată cu afectarea 

cutanată, activitatea maladiei şi lezarea organică nu au corelat direct cu nivelul calităţii vieţii 

[153,195,196,197,198].  

În baza celor relatate anterior, am stabilit că administrarea hidroxiclorochinei la 

pacienţii cu LES nu a influenţat direct calitatea vieţii acestora.  
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4.7. Determinarea indicelui de acutizare SELENA/SLEDAI  

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

SELENA/SLEDAI. Conform rezultatelor trialurilor clinice din ultimul deceniu analizate de noi, 

am sesizat că aplicarea instrumentelor de apreciere a răspunsului la tratament s-a dovedit a fi 

utilă în determinarea efectului terapeutic la pacienţii cu LES. Din acest punct de vedere, am 

considerat oportun să aplicăm indicele de acutizare SELENA/SLEDAI, care este un instrument 

clinic elaborat pentru evaluarea episoadelor de acutizare în cursul evoluției lupusului şi compară 

evoluţia pacienţilor în loturile cercetate.  

De notat că indicele SELENA/SLEDAI este un instrument validat, care permite atât 

aprecierea acutizărilor LES, cât şi stratificarea lor în acutizări uşoare şi severe. Drept variabile de 

referinţă pentru aprecierea acutizărilor  servesc modificarea scorului SLEDAI peste 3 puncte 

pentru acutizarea uşoară şi peste 12 puncte pentru acutizarea severă. De altfel, creşterea valorii 

PGA mai mult de 10 mm caracterizează acutizarea uşoară şi peste 25 mm - acutizarea severă. Un 

alt component al SELENA/SLEDAI este instalarea sau agravarea manifestărilor pe sisteme de 

organe.  

Impactul asupra managementului terapeutic a fost dictat de severitatea acutizărilor, 

astfel, în cazul acutizărilor uşoare s-a recomandat majorarea dozei de GCS, însă nu mai mult de 

0.5 mg/kg/zi şi/sau adăugarea AINS. Spre deosebire de acutizările uşoare, cele severe au 

necesitat abordare terapeutică agresivă prin suplimentarea tratamentului cu  ciclofosfan, 

azatioprin, metotrexat şi majorarea dozei de GCS peste 0,5 mg/kg/zi şi/sau spitalizare 

[107,186,199]. 

În cadrul studiului nostru, indicele SELENA/SLEDAI a fost  aplicat la T2 (6 luni) şi T3 

(12 luni). Datele acumulate evocă diferenţe clare între rata şi severitatea acutizărilor în loturile 

randomizate. Astfel, în lotul de referinţă L0, după 6 luni de supraveghere, 14 pacienţi au avut 

acutizare uşoară şi 6 – acutizare severă. După 12 luni, am constatat că în lotul de referinţă 12 

pacienţi au avut acutizare uşoară şi, respectiv, 4 - acutizare severă,.  

Spre deosebire de L0, în lotul de tratament L1, rata acutizărilor a fost semnificativ (p<0,05) 

mai mică, aşadar, la 6 luni 8 pacienţi au cumulat scorul SELENA/SLEDAI sugestiv pentru 

acutizare uşoară şi doar un pacient a manifestat acutizare severă. După 12 luni de supraveghere, 

în lotul L1, am înregistrat 10 acutizări uşoare şi nici un pacient nu a fost identificat cu acutizare 

severă.  

Rezultatele au fost sistematizate  şi reprezentate grafic în figura 4.11. 
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Fig. 4.11. Categorisirea afectării cutanate prin SELENA/SLEDAI la T2 şi T3 în loturile supuse 

randomizării (nr. cazuri). 

a) SELENA/SLEDAI T2 pentru  L0 

b) SELENA/SLEDAI la T3 pentru  L0 

c) SELENA/SLEDAI la T2 pentru  L1 

d) SELENA/SLEDAI la T3 pentru  L1  

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 4.9. 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, deoarece acestea 

presupun modificarea strategiei terapeutice, a spitalizări neplanificate şi, pe durata maladiei, 

apariţia modificărilor ireversibile de organ [200]. În modul acesta, am identificat că pacienţii, 

care au suplimentat tratamentul de bază cu hidroxiclorochină (L1), au manifestat un risc relativ 

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.  

Analiza regimurilor terapeutice relevă diferenţe clare între abordarea pacienţilor din 

loturile de cercetare. 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. De remarcat că un 

pacient din L0, după perioada T2, a avut indicaţii de terapie biologică din cauza acutizării severe 

a LES prin glomerulonefrită lupică, de aceea, am considerat necesară retragerea subiectului din 
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cercetare pentru a asigura comparabilitatea loturilor (terapia biologică nu a fost disponibilă în 

măsură egală pentru toţi pacienţii incluşi în cercetare, din cauza costurilor înalte). 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 GCS, opţiune 

terapeutică în caz de acutizări importante, a fost administrată la 10 pacienţi din L0 şi doar unui 

pacient din L1. 

Managementul pacienţilor din cercetare a fost ilustrat în tabelul 4.10. 

Tabelul 4.10. Managementul terapeutic al pacienţilor pe parcursul a 12 luni de supraveghere  

 Lotul de referinţă L0 Lotul de cercetare 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 

  Odată cu modificarea schemei terapeutice şi suplimentarea tratamentului 

medicamentos cu remedii citostatice sau majorarea dozei de GCS, se măresc şi costurile 

maladiei, fapt evident în special în cazul spitalizărilor neplanificate, atunci când acestea se ridică 

până la o doime din costurile directe ale bolii [201,202]. De aceea, 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). Am confruntat datele noastre cu datele publicate în literatură şi am sesizat că frecvenţa 

spitalizărilor raportată variază în limite largi, de la 11% la 80,0%, fapt explicat prin designul 

diferit al studiilor şi definiţia cazului de spitalizare [195].  

Pentru pacienţii noştri, cauzele spitalizării au fost reflectate conform indicaţiilor, atunci 

când motivele pentru internarea neplanificată au fost acutizările severe, inclusiv nefrita lupică, 

evenimentele trombotice, precum complicaţiile sindromului antifosfolipidic secundar şi 

complicaţiile infecţioase severe.   
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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. 

Tabelul 4.10. Dozele medii cumulative de GCS în loturile randomizate (T0, T1,T2,T3) 

 T0 T1 T2 T3 ΔT0-

T3 

Lotul de referinţă L0 

Doza medie cumulativă, 

mg 

12,6 ± 11,9 15,3 ± 13,7 17,4 ± 15,8 13,2 ± 16,7 +0,65

* 

Lotul de intervenţie L1 

Doza medie cumulativă, 

mg 

10,0 ± 7,8 13,3 ± 11,7 6,9 ± 3,6 6,6 ± 5,6 -3,4* 

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Rezultatele au fost prezentate sub formă de valori medii ± SD 

După cum am menționat în tabelul 4.10, dozele medii cumulative de GCS au suportat 

modificări de parcursul a 12 luni de cercetare. În lotul de control, am constatat majorarea dozelor 

de GCS în luna a şasea (preponderent din cauza pulsterapiei cu GCS), cu o scădere ulterioară în 

luna a douăsprezecea. 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). 

 

Fig. 4.12. Evoluţia dozelor de GCS pe parcursul T0-T3. 



 

121 
 

După cum este ilustrat în figura de mai sus, dozele medii cumulative de GCS au fost 

comparabile între loturi în primele 3 luni de supraveghere (T0-T1). Peste 6 luni de supraveghere, 

însă, am înregistrat diminuarea dozelor pentru lotul de cercetare L1 şi această tendinţă s-a păstrat 

pe parcursul următoarelor luni (T2-T3). La sfârşitul cercetării, pacienţii din loturi au avut doze 

medii cumulative de GCS de 13,2 ± 16,7 şi 6,6 ± 5,6 mg/zi (p<0,01). Scăderea dozelor medii 

cumulative de GCS a fost în concordanţă cu principiile EULAR treat-to-target, stipulate în 2014 

de către grupul de lucru condus de prof. Mathias Shneider, care prevede că tratamentul de 

întreținere a LES trebuie să țintească doze de GCS minime pentru controlul activității bolii [28]. 

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 4.11. 

Tabelul 4.11. 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 [203], 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 
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L1, atribuită hidroxiclorochinei şi citoliză hepatică la un pacient din L0, explicată prin 

administrarea azatioprinei. 

4.8. Concluzii la capitolul 4 

1. 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 şi regimul terapeutic.  La evaluarea afectării 

cutanate prin CLASI şi aprecierea calităţii vieţii prin SF-8, nu am constatat diferenţe 

semnificative între L0 şi L1 (p>0,05).  

2. Evaluarea activităţii LES prin SLEDAI ne-a permis să constatăm o diminuare a 

acestui indice de -7,7 puncte, în lotul L1, atunci când în lotul L0 activitatea maladiei a scăzut doar 

cu 2,9 puncte (p<0,05). Calcularea indicelui SLAM a demonstrat că pe parcursul a 12 luni de 

supraveghere, activitatea bolii a scăzut cu -5,1 puncte în L0 şi cu -6,6 puncte în lotul pacienţilor 

trataţi cu hidroxiclorochină L1, semnificativ mai mult în lotul L1 (p<0,001). Odată cu activitatea 

maladiei, am sesizat o scădere a indicilor paraclinici VSH şi anti-ADNdc în lotul L1 faţă de L0 (Δ 

VSH L0 -7,4 vs  L1 -11,3 mm/h; Δ anti-ADN 16,8 dc L0 vs L1 -115,3 u/ml). 

3. Am constatat o diminuare semnificativă a CLASI-activitate în L1 de la 5,7 ± 6,1 

puncte la etapa iniţială la 2,8 ± 2,1 puncte după 12 luni, Δ CLASI-activitate a constituit -4,8 

puncte, p<0,001. Pentru L0, CLASI-activitate a diminuat cu -1,9 puncte (p>0,05). Indicele 

CLASI-lezare a scăzut în ambele loturi (-0,5 pentru L0 şi -2,7 pentru L1) fără diferenţe statistice 

semnificative (p>0,05).  

4. Am determinat că toate componentele indicelui SF-8 (fizic, mental şi SF-8 total) 

au înregistrat valori mai joase faţă de  media din populaţia generală pe tot parcursul cercetării. 

Totodată, indicii calităţii vieţii nu au notat diferenţe semnificative între loturi în perioadele 

intermediare de cercetare (3, 6 şi 12 luni). La pacienţii trataţi cu hidroxiclorochină L1 nu am 

determinat diferenţe între SF-8 de la T0 la T3, atunci când în lotul L0, valorile indicelui SF-8 fizic 

s-a îmbunătăţit cu 4,8 puncte, iar SF-mental a scăzut cu -8,5 puncte (p<0,01). 

5. Analiza frecvenţei şi severităţii acutizărilor prin SELENA/SLEDAI a notat 

diferenţe semnificative între loturi. Astfel, pe parcursul perioadei de supraveghere (12 luni), per 

total, pentru L0 au fost înregistrate 36 de cazuri de acutizare, inclusiv 10 severe faţă de  L1 cu 18 

acutizări, dintre care doar una severă (p<0,05). Riscul relativ pentru acutizare la pacienţii din L1 

faţă de lotul de control L0, estimat la 6 luni, a fost de RR=0,5, IC 95% 0,25 la 0,98, iar la 12 luni 

RR=0,49, IC 95% 0,25 la 0,94. 
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6. Evoluţia activităţii LES în loturi a influenţat regimul terapeutic în aşa mod, încât 

doar în lotul de cercetare L1 dozele cumulative de GCS au fost diminuate de la T0 la T1 cu -3,4 

mg/zi, iar rata spitalizărilor pentru agravarea LES a fost semnificativ mai mică în L1 (18% pentru 

L0 şi 2,2% pentru L1, p<0,05). 

7. 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. 
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Fig.4.13. Algoritmul de management al pacientului cu LES şi afectare cutanată. 

Evaluarea iniţială a pacientului cu LES 

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 

 

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 
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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 LES şi implicare cutanată, elaborat în cadrul studiului.  
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ANEXE 

Anexa 1  

Tabelul 2.1 Criteriile de clasificare a lupusului eritematos sistemic SLICC (2012)  

Criterii clinice Criterii imunologice 

Lupus cutanat acut şi subacut: 

- Rash malar 

- Lupus bulos 

- Epidermoliza toxică ca variantă a LES 

- Rash lupic maculopapular 

- Rash lupic prin fotosensibilitate, în absența 

dermatomiozitei sau lupusului cutanat subacut (lupus psoriaziform 

fără indurare şi/sau leziuni anulare policiclice, care dispar fără 

cicatrizare, însă care, uneori, pot lăsa depigmentare post-inflamatorie 

sau telangiectazii) 

Anticorpi antinucleari 

(ANA) 

 

Lupus cutanat cronic: 

- Rash discoid localizat sau generalizat 

- Lupus hipertrofic (lupus verrucous) 

- Paniculită lupică (lupus profundus) 

- Lupus al mucoaselor 

- Lupus eritematos tumidus 

- Lupus chilblains 

- Lupus discoid/overlap lichen planus 

Anticorpi anti-AND 

dublu catenar 

 

Ulcere bucale, nazale, linguale, în absența altor cauze precum  

vasculite, boala Behcet, infecții (herpes virus), boala inflamatorie 

intestinală, artrita reactivă sau alimente acide 

Anticorpi anti-Smith 

(anti-Sm) 

Alopecie difuză (fără cicatrizare) 

 

AL, testul la sifilis fals 

+, anti-CL, anti-β2-GP1 

Sinovită a două sau a mai multor articulații sau dureri în două sau 

mai multe articulații, asociate de redoare matinală de minimum 30 de 

minute 

Scăderea 

complementului: C3, C4, 

CH50 

Serozite, caracterizate prin: 

- pleurezie, efuzie pleurală sau frotație pleurală 

- durere pericardică tipică, efuzie pericardică 

frotație pericardică sau pericardită la investigațiile paraclinice 

Testul Coomb direct 

pozitiv, în absența 

anemiei hemolitice 

Nefrită lupică:        -  proteinurie > 500mg/24h sau 

- cilindri eritrocitari în urină 

 

Manifestări neurologice: 

- convulsii 

- psihoze 

- mononeurită multiplex 

- mielită 

- neuropatie periferică sau craniană 

- statut acut confuzional 

 

Anemie hemolitică  

Leucopenie (<4000/mm
3
 cel puțin o dată) sau limfopenie 

(<1000/mm
3
, cel puțin o dată) 

 

Trombocitopenie (<100.000/mm
3
, cel puțin o dată)  
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Anexa 2  

Chestionarul de colectare a datelor 

Fişa pacientului LES Nr.___data______________ 

Nume, prenume______________________________________________________________                           

Adresa _____________________________________________________________________                   

Tel. ________________________________________________________________________                    

Anul  naşterii ________________________________________________________________  

 

1 Vârsta (ani)   

2 Sexul: 1 - M; 2 - F  

3 Rasa: 1- europoidă; 2 - mongoloidă; 3 - negroidă  

4 Locul de trai: 1- rural; 2 - urban  

5 Asigurarea medicală: 1- nu; 2 – da; 3 - privată  

6 Starea civilă:1- căsătorit/ă; 2 – văduv/ă; 3 – divorţat/ă; 4 – separat/ă; 5 – celibatar/ă; 6 

coabitant/ă 

 

7 Componenţa familiei: 1- soţ/soţie; coabitant/ă; 2 - copil/copii; 3 - alte persoane; 4 – 

singur; 5 - locuiesc la azil; 6 - cu părinții 
 

8 Situaţia profesională la zi: 1  -angajat cu norma întreagă;  2 – angajat cu timp parţial; 3 

– şomer/ă; 4 - în instruire/recalificare; 5 – casnică; 6 – pensionar/ă; 7- altele  

 

9 Situaţia profesională anterioară:  1 - angajat cu normă întreagă;  2 – angajat cu timp 

parţial; 3 – şomer/ă; 4 - în instruire/recalificare; 5 – casnică; 6 – pensionar/ă; 7- altele 

 

10 Studii (ani de școlarizare):  

11 Categoria de pensii: 1 - pensie temporară; 2 - pensie anticipată; 3 - pensie anticipată 

pentru pierderea capacităţii de muncă din anul… , grad de invaliditate cauzat de: a) 

maladii reumatice b) alte maladii; 4 - pensie pentru limită de vârstă din anul…….;  5 - 

pensionar angajat 

 

12 Criteriile LES SLICC, 2012: lupus eritematos cutanat acut/subacut, 1 - da, 2 - nu  

13 Lupus cutanat cronic: 1 - da; 2 - nu  

14 Ulceratii orale/nazale: 1 - da; 2 - nu                                             

15 Alopecie fara descuamare: 1 - da; 2 - nu  

16 Sinovită inflamatorie cu tumefierea a 2 și mai multe articulații, redoare matinală: 1- 

da; 2 -nu 

 

17 Serozite (pleurezie, pericardită): 1 - da; 2 - nu  

18 Afectare renală (proteină/creatinină sau proteină în 24 ore, cel puțin 500 mg/24 ore 

sau hematurie): 1- da; 2 - nu 

 

19 Afectare neurologicală (convulsii, psihoze, mononeurite multiple, mielită, neuropatii 

periferice sau craniene, cerebrale {statut acut confuzional}): 1 - da; 2 - nu 

 

20 Anemie hemolitică: 1 - da; 2 - nu  

21 Leucopenie <4000/l sau limfopenie < 1000/L, trombocitopenie< 130000, cel putin o 

data: 1 - da; 2 - nu 

  

22 Criterii imunologice - ANA pozitiv, 1 - da; 2 - nu  

23 Anti-ADNdc titrul: 1 - da; 2 - nu  

24 Anti-Sm: 1 - da, 2 - nu  

25 Anticorpi antifosfolipidici - AL, RWFP, aCL, anti-β2-glicoproteina-I: 1 - da; 2 - nu  

26 Testul pozitiv Coombs direct în absenta anemiei hemolitice: 1 - da, 2 - nu  

27 C3: 1 - da; 2 - nu  

28 C4: 1 - da; 2 - nu  
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29 Durata bolii (de la momentul stabiliri diagnosticului, conform criteriilor ACR), ani:         

30 Debut la vîrsta: 1. sub 18 ani; 2.19-30 ani;  3. 31-50 ani 4.> 50 ani  

31 Factori de risc,  vaccină: 1 - da; 2 - nu  

32 Avort spontan: 1 - da; 2 - nu  

33 Menopauză: 1 - da; 2 - nu  

34 Anamnestic ereditar: 1 - da; 2 - nu  

35 Suprarăceală: 1 - da; 2 - nu  

36 Inducerea LES medicamente: 1 - da; 2 - nu  

37 Factori de risc generali, tabagism: 1 - da; 2 - nu  

38 Stres psihologic - 1, stres fizic - 2  

39 Expunerea la raze ultraviolete: 1 - da; 2 - nu  

40 Alţi factori ce au indus LES:  1 - da; 2 - nu (se nominalizează)  

41 VAS    

42 SLEDAI   

43 SLICC - indicele de lezare a organelor  

44 PGA   

45 MDGA   

46 Scorul SF-8, componentul fizic:  

47 Scorul SF-8, componentul mental:  

59 Acutizare (flare)  SELENA/SLEDAI:  

52 CLASI-acutizare:  

53 CLASI-leziune:  

54 CLASI- total:  

55 Morfologia lupusului cutanat, lupus eritematos cutanat acut:  

56 Lupus eritematos cutanat subacut   (specificare): 

- localizat, 1 - da; 2 - nu                

- generalizat, 1- da; 2 - nu 

 

57 Lupus eritematos cutanat subacut (specificare): 

- anular, 1 - da; 2 - nu                

- papuloscuamos, 1 - da; 2 - nu                

- veziculobulos, 1 - da; 2 - nu                

- necroliză toxică epidermală, 1 - da; 2 - nu                

 

58 Lupus eritematos cutanat cronic (specificare): 

- discoid, 1 - da; 2 - nu                

- profund, 1 - da; 2 - nu                

- cretaceu, 1 - da; 2 - nu                

 

59 Lupus eritematos cutanat intermitent (tumidus): 1 - da; 2 - nu                 

60 Leziuni buloase în cadrul lupusului: 1 - da; 2 - nu                 

61 Patologie cutanată vasculară: 

- vasculită (leucocitoclazică, periarterita nodoasa-like), 1 - da; 2 - nu                

- vasculopatie (leziuni maladie Degos-like, atrofie albă secundară), 1 - da; 2 - nu                

- telangiectazie periunghiala, 1 - da; 2 - nu                

- livedo reticularis, 1 - da; 2 - nu                

- tromboflebită, 1 - da; 2 - nu                

- fenomenul Raunaud, 1 - da; 2 - nu                

- eritromelalgie, 1 – da; 2 - nu                

 

62 Alopecie non-cicatriceală: 1 - da; 2 - nu                 

63 Alte leziuni cutanate LE non-specific: 1 - da; 2 - nu  (specificare)  

64 Sarcină si sechelele sarcinii: 1 - nastere; 2 - avort spontan; 3 – stagnare; 4 - altele  
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65 Spitalizare cu LES, în ultimele 12 luni: 1 – nu; 2 - da; nr. zile de spitalizare…., în 

secţia……… 

 

66 Luna internării: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12  

67 Numărul total  de zile lipsa de la muncă sau activităţi datorate LES, în ultimele 12 luni  

68 Anemia bolii cronice - 1; 2 - Fe; 3 -  hemolitică   

69 VSH mm/h  

70 Colesterol: 1 - norma<5   2-> 5  

71 LDL: 1<2,6 norma  2>2,6  

72 HDL: 1>1,0norma 2<1,0  

73 Trigliceride: 1>2,0, 2<2,0  

74 Glucoză serică: 1 - norma<5.0   2-> 5.0  

75 Indicele masei corporale:  

76 Doza  GCS administrată la momentul adresării (mg):   

77 Pulsterapie cu GCS: 1 - da; 2 - nu  

78 Doza cumulativă GCS (mg):  

79 Ciclofosfamidă: 1 - da; 2 - nu                                                                                                

80 Azatioprină: 1 - da; 2 - nu                                                                                                

81 Micofenolat mofetil: 1 - da; 2 - nu  

82 Metotrexat: 1 - da; 2 - nu  

83 Heparine: 1 - da; 2 - nu  

84 Aspirină: 1 - da; 2 - nu  

85 RAINS: 1 - da; 2 - nu  

86 Ca Vit D3:  1 - da; 2 - nu                                                                                                                                                              
87 Hidroxiclorochină (Plaquenil): 1 – da;  2 - nu 

Alt tratament: 1 - da; 2 - nu  (specificare)                                                                                                                                                        

 

88 Comorbidităţi: osteoporoză (densitometrie) - 1 - da,  vârsta stabilirii; 2 - nu  

89 Diabet zaharat: 1 - da,  vârsta stabilirii;  2  - nu  

90 Afectarea glandei tiroide: 1 - da,  vârsta stabilirii; 2 - nu  

91 HTA: 1 - da,  vârsta stabilirii; 2 - nu  

92 Sjogren: 1 - da, vârsta stabilirii; 2 - nu  

93 Raynaud: 1 - da, vârsta stabilirii; 2 - nu  

94 Sindrom antifosfolipidic secundar: 1 - da, vârsta stabilirii; 2 - nu  

95 Anemie            1 - da      a) bolii cronice           b) Fe,         c)  hemolitică     2 - nu   
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Anexa 3  

Indicele de activitate a bolii SLEDAI 

Manifestări Definiție Puncte 

Convulsii Recent instalate, excludere cauze metabolice, infecţioase şi 

medicamentoase 

8 

Psihoze Dereglarea capacităţii de a efectua acţiuni în regim normal, a 

înţelege realitatea, halucinaţii, scăderea capacităţii de asociere, 

gândire stranie, comportament dezorganizat, se exclude 

uremia 

8 

Sindrom cerebral 

organic 

Schimbarea logicii, orientării în spaţiu, memoriei şi capacităţii 

intelectuale, incapacitatea de concentrare, vorbă fără legătură, 

insomnie/ somnolenţă de zi, creşterea activităţii psihomotorii 

8 

Afectare oculară Exudat seros sau hemoragie, nevrită n. optic, se exclude HTA 8 

Neuropatii craniene Neuropatie craniană senzitivă/motorie recent instalată 8 

Cefalee Pronunţată, persistentă, poate fi migrenoasă, ce nu răspunde la 

analgezice opioide 

8 

Dereglarea circulaţiei 

creierului 

AVC recent, în condițiile excluderii cauzelor aterosclerotice 8 

Vasculite Ulcere, gangrenă, noduli dureroşi falangieni, infarcte 

periunghiale 

8 

Artrite > de 2 articulaţii cu semne de inflamaţie, tumefiere 4 

Miozite Dureri musculare proximale, slăbiciune asociată cu creşterea 

creatinfosfochinazei sau date ale electromiografiei/biopsiei 

4 

Cilindrurie Cilindri granuloşi sau eritrocitari 4 

Hematurie > 5 eritrocite c/v, excluzând infecţiile şi alte cauze 4 

Proteinurie > 0,5 g/l în 24h 4 

Piurie > 5 leucocite în c/v, excluzând infecţiile 4 

Erupţii cutanate Erupţii cu caracter inflamator 2 

Alopecie Creşterea focarelor sau căderea difuză a părului 2 

Ulcere a mucoaselor Orale şi/sau nazale 2 

Pleurită Durere pleurală în cutia toracică, îngroşarea pleurei 2 

Pericardită Depistată auscultativ, ECG, EcoCG 2 

Hipocomplementemie ↓C3, C4, CH50 sub limita inferioară de referinţă a 

laboratorului 

2 

Anti-ADNds Peste valoarea de referinţa a laboratorului 2 

Febră > 38 C, excluderea infecţiilor 1 

Trombocitopenie < 100.000 mmc, excluderea cauzelor medicamentoase 1 

Leucopenie <3000 leucocite mmc, excluderea cauzelor medicamentoase 1 

Notă: Se calculează punctajul total. Vor fi evaluate modificările apărute în ultimele 10 zile. 

Scorul maxim este de 105, rareori evaluările depăşesc 40 de puncte. 
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Anexa 4  

Indicele de măsurare a activității bolii SLAM  

Parametrii evaluați Modificări Puncte 

Scădere ponderală Nu este 0 

  Uşoară spre moderată (1-10%) 1 

  Severă (> 10%) 3 

Fatigabilitate Nu este 0 

  Uşoară spre moderată (nu limitează 

activitatea) 

1 

  Severă (limitează  activitatea ) 3 

Febră Nu este  0 

  37.5 - 38.5

C 1 

  > 38.5

C 3 

Ulcere orale/nazale, eritem  

periunghial, rash malar, 

fotosensibilitate,  infarcte  periunghiale 

Absente  0 

  Prezentă  1 

Alopecie Nu este 0 

  Cicatriceală  1 

  Spontană  2 

Rash eritematos, maculopapular sau 

DLE sau lupus profundus, sau bulos 

Absent 0 

  < 20% BSA 1 

  20-50% BSA 2 

  > 50% 3 

Vasculită (leucocitoclastică, urticarie, 

purpură palpabilă, livedo reticularis, 

ulcere sau paniculită) 

Nu este 0 

  < 20% BSA 1 

  20-50% BSA 2 

  > 50% 3 

Corpusculi citoizi Absenți  0 

  Prezenți, dar moderat 1 

  Acuitatea vizuală< 20/200 3 

Hemoragii (retiniene sau coroidale) 

sau episclerită 

Absente  0 

  Prezentă, dar uşoară 1 

  Acuitatea vizuală < 20/200 3 

Papillitis sau pseudotumori cerebrale Absent 0 

  Prezent, dar uşor 1 

  Acuitatea vizuală < 20/200 3 

Limfadenopatii Nu este 0 

  Palpabili  1 

  > 1 x 1.5 cm 2 

Hepatomegalie sau splenomegalie Nu este 0 

  Palpabilă la inspirație 1 

  Palpabilă fără inspirație 2 
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Efuzie şi/sau pleurită Absentă  0 

  Dispnee sau durere doar la provocare, 

examen normal 

1 

  Dispnee sau durere la efort, diminuarea 

sunetelor respiratorii, matitate în lobii 

inferiori 

2 

  Dispnee în repaus,  diminuarea sunetelor 

respiratorii, matitate în lobii medii şi 

inferiori 

3 

Pneumonită Nu este 0 

  Doar la Rx 1 

  Dispnee la efort 2 

  Dispnee în repaus 3 

Sindrom Raynaud Absent 0 

  Prezent 1 

Hipertensiune Absentă  0 

  diastolic 90-104 mm Hg 1 

  diastolic 105-115 mm Hg 2 

  diastolic > 115 mm Hg 3 

Cardită Absentă  0 

  la ECG, frotație sau EcoCG; simptome 

abs. 

1 

  Dureri în piept sau aritmie 2 

  Miocardită şi hemodinamică compromisă 

sau aritmie 

3 

Dureri abdominale (serozită, ischemie 

intestinală, pancreatită) 

Nu este 0 

  uşoare (acuze) 1 

  moderate (limitare) 2 

  severe (semne, ascită) 3 

Semne de AVC Absente  0 

  Unic AVC ischemic tranzitor 1 

  Multiple AVC sau mononeuritis multiplex, 

coree, neuropatie craniană 

2 

  AVC/mielită, ocluzie vasculară retinală 3 

Convulsii Nu este 0 

  1 - 2 luni 1 

  > 2 luni  2 

  status epilepticus 3 

Disfuncție corticală Nu este 0 

  Depresie uşoară, dereglări de personalitate 

sau disfuncții cognitive  

1 

  Depresie severă, disfuncții cognitive 

limitante 

2 

  Psihoză, demență, comă 3 

Cefalee (inclusiv migrenă) Nu este 0 

  Simptome uşoare sau semne neurologice 

tranzitorii 

1 

  Interferează cu activitatea normală 2 
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  Incapacitantă, meningită aseptică 3 

Mialgie şi/sau miozită Absentă  0 

  Uşoară  1 

  Limitează unele activități 2 

  Incapacitantă 3 

Artralgii din sinovite sau tenosinovite Absente  0 

  Artralgii  1 

  Inflamație obiectivă 2 

  Limitarea funcției 3 

Hematocrit > 35% 0 

  30-35% 1 

  25-29.9% 2 

  < 25% 3 

Leucocite  > 3.500 per  L  0 

  2.000 - 3.500 per  L  1 

  1.000 - 2.000 per  L 2 

  < 1,000 per  L 3 

Limfocite  1.500 - 4.000 per  L 0 

  1.000 - 1.499 per  L 1 

  500 - 999 per  L 2 

  < 500 per  L 3 

Trombocite  > 150.000 per  L 0 

  100.000 - 150.000 per  L 1 

  50.000 - 99.999 per  L 2 

  < 50.000 per  L 3 

VSH (metoda Westergren) < 25 mm/h 0 

  25-50 mm/h 1 

  51-75 mm/h 2 

  > 75 mm/h 3 

Creatinină  serică sau clearance-ul 

creatininei 

0.5 - 1.3 mg/dL; 

80-100%  clearance-ul creatininei normal 

0 

  1.4 - 2.0 mg/dL;  

60-79%  clearance-ul creatininei normal  

1 

  2.1 - 4.0 mg/dL;  

30-60%  clearance-ul creatininei normal  

2 

  > 4 mg/dL;  

< 30%  clearance-ul creatininei normal  

3 

Sediment urinar Normal 0 

  6-10 Er sau Le în c/v; sau 1-3 cilindri 

granulari în c/v; sau 1-2 + proteinurie;  

sau< 0.5 g/L  proteine înurina de 24 h  

1 

  11-25  Er sau Le în c/v; sau  > 3  cilindri 

granulari în c/v; sau 3-4 + proteinurie;   

sau  0.5-3.5 g/L  proteine în urina de 24 h  

2 

  >25  Er sau Le în c/v; sau > 4 + 

proteinurie; sau > 3.5 g/L  proteine în urina 

de 24 h  

3 
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Anexa 5  

Indicele de lezare a organelor SLICC/ACR Damage Index 

 

Notă: Sunt evaluate modificări apărute în ultimele 6 luni la nivelul a 12 organe şi sisteme, scorul 

maxim este 47, rareori însă, depăşeşte 12 puncte. Creşterea lui în timp se corelează cu 

prognosticul şi mortalitatea pacienţilor. 
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Anexa 6  

Indicele de acutizare SELENA/SLEDAI 

o Acutizare moderată sau uşoară  o Acutizare severă 

□ Schimbare SLEDAI > 3 puncte □ Schimbare SLEDAI > 12 puncte 

□ Apariţia/agravarea discoidului, fotosensibiliate, 

lupus profundus 

Vasculită cutanată, lupus bulos 

Ulcer bucal sau nazal 

Pleurită 

Pericardită 

Artrită 

Febră (LES) 

□ Manifestări SNC noi sau agravate 

Vasculită 

Nefrită 

Miozită 

Pk < 60.000 

Anemia: Hb <7% sau diminuarea Hb > 3% 

Dublarea dozei de  prednisolon 

Prednisolon>0,5 mg/kg/zi, spitalizare 

□ Majorare prednisolon, nu mai mult de >0.5 

mg/kg/zi 

□ Prednisolon >0.5 mg/kg/zi 

□ Suplimentarea tratamentului cu AINS sau HCQ □ Suplimentarea tratamentului cu  ciclofosfan, azatioprină, 

metotrexat, spitalizare 

□ ≥1,0 majorat PGA, nu mai mult de 2,5 cm □ Majorarea PGA > 2,5 cm 
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Anexa 7 

Indicele de arie şi severitate a lupusului eritematos cutanat (CLASI) 

 

 

 

 

Localizarea anatomică 

Eritem 
0-Absent 

1-Roz 

2-Rosu  

3-Rosu întunecat, 

purpuriu, violaceu, 

crustat, hemoragic 

Hipertrofie/ 

hipercheratoză 
0-absent 

1-cicatrizare 

2-aspect 

verucos/hipertrofic 

Depigmentare 
0-absentă 

1-prezentă 

Cicatrice/atrofie

/paniculită 
0-absent 

1-cicatrizare 

2-cicatrizări 

severe atrofice sau 

paniculită 
Scalpul     
Urechile     
Nasul (incl. aria malară)     
Faţa (excl. aria malară)     
Zona decolteului     
Regiunea posterioară a gâtului şi 

umerii 
    

Pieptul      
Abdomenul     
Regiunea fesieră     
Braţul si antebraţul     
Mâna     
Coapsa şi gamba     
Piciorul     

 

Mucoasele                                                Depigmentare 

Leziuni ale mucoaselor Durata despigmentarilor după rezoluţia leziunilor active 
0-absente 

1-prezente 

 

 

o Depigmentarea se rezolvă în mai puţin de 12 luni (scorul 

depigmentării ramâne neschimbat) 

o Depigmentarea se rezolvă în mai mult de 12 luni (scorul 

depigmentării se dublează) 

 

Alopecia 

Căderea recentă a părului 

(în ultimele 30 de zile, raportată de pacient) 

                 NB: dacă persistă concomitent leziuni 

                active si cicatrice, se vor calcula ambele 

                componente 
1-da 

0-nu 
 

Scalpul se divizează în 4 cadrane.  Un cadran se consideră afectat dacă conţine minimum o leziune 

Alopecia Cicatrizarea scalpului  
0-absentă 

1-difuză, non-inflamatorie 

2-focală sau difuză într-un cadran 

3-focală sau difuză în două sau mai multe cadrane 

0-absentă 

3-într-un cadran 

4-în două cadrane 

5-în trei cadrane 

6-afectează întregul scalp 

 

Scorul de activitate  =                                                                     Scorul de lezare =  

Activitate Leziune 
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Anexa 8  

Calitatea vietii SF-8                 

Marcati raspunsul correct prin colorarea cercului 

• 

Data:  

Numele si prenumele pacientului:    

1. Cum apreciaţi starea Dvs. de sanatate în ultimele 4 săptămâni? 
 

o Excelentă          o Foarte bună o Bună o Nici bună, nici rea 

 

o Rea 

 

o Foarte rea 

 

2. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, în ce măsură starea Dvs. fizică v-a  împiedicat să desfăşuraţi 

activităţile fizice obişnuite (mersul, urcarea scărilor etc.)? 
 

o Nu m-a împiedicat o Puţin o Moderat o  Mult o Foarte mult 

 

3. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, în ce măsură starea Dvs. fizică v-a împiedicat să desfăşuraţi 

activităţile zilnice obişnuite (inclusiv menajul casnic sau treburile gospodăreşti)? 
 

o Nu m-a împiedicat o Puţin o Moderat o  Mult o Foarte mult 

 

4. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, cât de puternic aţi simţit durerea fizică ? 
 

o Nu am simţit durere o Foarte puţin o Puţin o Puternic o Foarte puternic 

 

 

5. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, cât de multă energie aţi avut ? 
 

o Foarte multă o Multă o Moderat o Puţină o Foarte puţină 

 

6. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, în ce măsură starea fizică şi emoţională a D-voastră v-a 

împiedicat să comunicaţi cu persoanele apropiate (rude, prieteni etc.)? 
 

o Nu m-a împiedicat o Puţin o Moderat o  Mult o Foarte mult 

 

 

7. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, în ce măsură aţi fost marcat/marcată de probleme emoţionale 

(anxietate, depresie sau iritabilitate) ? 
 

o Deloc o Puţin o Moderat o Mult o Foarte mult 

 

 

8. Pe parcursul ultimelor 4 săptămâni, cât de mult problemele personale şi emoţionale v-au 

împiedicat să efectuati munca Dvs. obişnuită, studiile sau alte activităţi cotidiene? 
 

o Nu m-a împiedicat o Puţin o Moderat o  Mult o Foarte mult 
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Anexa 9 

Tabele de calcul pentru componentele CLASI-activitate şi CLASI-leziune 

Tabelul 1. Erupţiile cutanate de tip eritem prezente la pacienţii din lotul de cercetare 

 

 

Localizarea anatomică 

Eritem 

0-Absent 

 

1-Roz 

 

2-Rosu 

 

3-Rosu 

intens, 

purpuriu, 

violaceu, 

crustat, 

hemoragic 

Scalpul 86 13 3 0 

Urechile 78 22 2 0 

Nasul (incl. aria malară) 50 26 23 3 

Faţa (excl. aria malară) 53 25 22 3 

Zona decolteului 60 24 13 5 

Regiunea posterioară a gâtului 

şi umerii 

89 10 3 0 

Pieptul  92 6 2 2 

Abdomenul 97 4 0 1 

Regiunea fesieră 100 2 0 0 

Braţul si antebraţul 88 11 2 1 

Mâna 75 12 14 3 

Coapsa şi gamba 94 3 5 0 

Piciorul 101 1 0 0 

  

Tabelul 2. Topografia şi severitatea componentului CLASI- hipertrofie/hipercheratoză  

Localizarea anatomică  
Hipertrofie/hipercheratoză 

Hipertrofie/ 

hipercheratoză 

0-absent 

 

1-cicatrizare 

 

2-aspect 

verucos/hipertrofic 

Scalpul 98 1 3 

Urechile 101 0 1 

Nasul (incl. aria malară) 95 5 4 

Faţa (excl. aria malară) 100 2 0 

Zona decolteului 102 0 0 

Regiunea posterioară a gâtului şi 

umerii 

100 1 1 

Pieptul  102 0 0 

Abdomenul 100 2 0 

Regiunea fesieră 102 0 0 

Braţul si antebraţul 90 10 2 

Mâna 101 1 0 

Coapsa şi gamba 99 3 0 

Piciorul 102 0 0 
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Tabelul 3. Topografia componentului CLASI depigmentare (n=102) 

Localizarea anatomică 
Depigmentare 

Depigmentare 

0-absentă 

Depigmentare 

1-prezentă 

Scalpul 98 4 

Urechile 100 2 

Nasul (incl. aria malară) 95 7 

Faţa (excl. aria malară) 96 6 

Zona decolteului 81 21 

Regiunea posterioară a gâtului şi umerii 86 16 

Pieptul  97 5 

Abdomenul 100 2 

Regiunea fesieră 100 2 

Braţul si antebraţul 78 24 

Mâna 87 15 

Coapsa şi gamba 88 15 

Piciorul 96 6 

 

Tabelul 4. Topografia şi severitatea componentului CLASI cicatrici/atrofie/paniculită 

 

Localizarea anatomică 
Cicatrici/atrofie/paniculită 

 

cicatrici/atrofie 

/paniculită 

0-absent 

 

 

1-cicatrizare 

 

2-cicatrizări 

severe atrofice 

sau paniculită 

Scalpul 99 0 3 

Urechile 100 0 2 

Nasul (incl. aria malară) 101 1 0 

Faţa (excl. aria malară) 94 8 0 

Zona decolteului 100 2 0 

Regiunea posterioară a gâtului şi 

umerii 

101 1 0 

Pieptul  102 0 0 

Abdomenul 100 2 0 

Regiunea fesieră 102 0 0 

Braţul si antebraţul 88 14 0 

Mâna 95 7 0 

Coapsa şi gamba 87 9 7 

Piciorul 98 3 1 
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                   Anexa 10 
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DECLARAŢIA PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII 

 

Subsemnata, declar pe răspundere personală că materialele prezentate în teza de doctorat 

sunt rezultatul propriilor cercetări şi realizări ştiințifice. Conştientizez că, în caz contrar, 

urmează să suport consecințele în conformitate cu legislația în vigoare. 

 

Numele, prenumele,                      Sadovici-Bobeică Victoria 

Semnătura 

Data 
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