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ADNOTARE
Sadovici-Bobeica Victoria, ,,Expresia cutanati in evolutia lupusului eritematos

sistemic”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2017. Lucrarea contine 125 pagini de text
de baza divizat in: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie (203 titluri), 44
de figuri, 23 de tabele, 9 anexe. Rezultatele au fost prezentate in 45 de publicatii.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, afectare cutanatd, implicare tegumentard, leziune
cutanata, hidroxiclorochina.

Domeniul de studiu: reumatologie.

Scopul studiului: evaluarea expresiei cutanate si rolul ei in evolutia lupusului eritematos
sistemic pentru a elabora un model de conduitd a acestor pacienti.

Obiectivele studiului: particularizarea implicarilor cutanate la pacientii cu LES; cuantificarea
activitatii si severitatii afectarii cutanate prin instrumentul CLASI; aprecierea eficacitatii
tratamentului complex, inclusiv HCQ, asupra implicarii cutanate in LES; studierea impactului
implicarilor tegumentare asupra calitatii vietii; elaborarea unui model de management al
pacientilor cu LES si implicare cutanata.

Noutatea si originalitatea stiintifica: abordare plurald a problematicii implicarii cutanate la

pacientii cu LES in doua etape: studiu transversal si prospectiv. Au fost cercetate particularitatile
clinice si paraclinice ale pacientilor cu LES si implicare cutanatd prin instrumente clinice

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

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

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

in evaluarea pacientilor cu LES si implicare cutanatd. Cercetarea aduce 0 anumita contributie in
studiul eficientei administrarii hidroxiclorochinei in tratamentul manifestarilor tegumentare.
Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost incluse in prevederile Protocolului
Clinic National ,,Lupusul eritematos sistemic”, precum si in activitatea didactica a

Departamentului Medicina Interna



AHHOTANUA

CanoBuu-bobeiiky Buxrtopus, «KoxkHble NpOsSIBJIeHHS B IBOJIOLUHH CHCTEMHOM
KPacHOH BOJYAHKH», OUCCEpPTAalMs HA COMCKAaHUE HAYYHOH CTENEHU JOKTOpa MEIULIMHCKHX
Hayk, Kummnay, 2017. PaGoTa npencrasiena Ha 125 crpaHuiiax, COCTOUT U3: BBEJACHUS, 4 TIIaB,
BBIBOJIOB, NPAKTHUECKHX pekoMeHpaanuii, oudmuorpaduu (203 wucrounuka), 9 mpUIIOKEHHI,
conepxut 23 Tabnun 44 pucyHkoB. Pe3ynbraTsl ObuTi onmy0MKoBaHbl B 45 HayuyHBIX paboTax.
KuroueBble cj10Ba: CUCTEMHAs KPACHAsl BOIYAHKA, KOXKHBIC ITPOSIBIICHUS, TKAHEBBIEC ITIOPAKEHUS,
MOBPEXKACHUE KOXKH, THAPOKCUXIIOPOXHH.
O0J1acTh HccJIeJOBAHMSA: PEBMATOJIOTHS.
Heab ucee0BaHUsA: OLICHKA KOKHBIX IIPOSBICHUM U UX POJIb B Pa3BUTUU CUCTEMHOM KPACHOU
BOJIYAHKH C LI€TIbI0 pa3padOTKU MOJENN BEIEHUS TaKUX MalUeHTOB.
3agaun wMccJIeNOBAHMA: BBIABICHMS TUIIOB KOXKHBIX IHposiBaeHUM y mnauueHToB ¢ CKB;
KBaHTU(HUKAIMS aKTUBHOCTHU H TSKECTH KOKHBIX MOPAKEHUH ¢ momoIbio nHctpymenTa CLASI,
oneHka 3((HeKTUBHOCTH KOMIUIEKCHOTO JiedeHus, BKimounteabHo HCQ, mopaxeHuid KOXH B
CKB; wu3ydeHue BIUSHHMS TKaHEBBIX MMOPAKEHUH Ha KauyecTBO >KU3HM; pa3paboTka MOJenu
BeZieHus nauueHToB ¢ CKB 1 KOXHBIMU IOpaKEHUSMH.
HayyHasi HOBHM3HA: MHOTOCTOPOHHHH TIOAXOJ K MPOOJIEMATHKE KOXKHBIX TPOSBICHUN Y
nanuentoB ¢ CKB B faBa »rama: momepedyHblii M MPOCIEKTUBHBIN. BbUIM uccienoBaHbI
KJIMHUYECKHE M MapakJMHUYeCKue OCOOEHHOCTH NAalMEeHTOB MpPH TMOMOLIM KIMHUYECKUX
UHCTpYMEHTOB. HOBBIM HampaBieHHEM B M3ydeHHHM siBisercs onpeneneHue BnusHue HCQ nHa
KOXKHbIE TIPOSIBJICHUSI B X0/1€ IPOCIEKTUBHOTO, PAaHAOMU3UPOBAHHOIO UCCIIEJOBAHMSL.
BaxHocTh pemieHHOM Hay4Hoil mpoOjeMbl: pa3paboTKa MOJAEIU HHAUBUAYAJIBHOTO
MEHE/PKMEHTa NAIlMEHTOB C IOPAKEHUEM KOXHM INPU CUCTEMHOW KpPacHOM BOJYAHKE, YTO
MO3BOJIMJIO ONTUMHU3UPOBATh BEACHUE OSTUX OONBHBIX, C IMOCIEAYIOUIMM MPUMEHEHHEM B
KIIMHUYECKON IIPAKTHKE.
Teopernueckass 3HAYMMOCTB: HCCJIEIOBAaHUE BBISIBUIO THUIBI KOXHBIX TPOSBICHUM IpU
MOMOIIM MH(POPMATUBHBIX HHCTPYMEHTOB OIIEHKH, a TaKXe alrOpUTM MEIUKAMEHTO3HOTO
JIEYEHUs], UCTIOIb3YsI XOJUCTUUYECKHUM MTOAXO0 K MALUEHTaM.
IIpukaagHas 3HAYMMOCTB. PE3YJbTaThl apryMEHTHPYIOT MH(OPMATHBHOCTh U NPHUTOJHOCTh
KJIMHAYECKUX WHCTPYMEHTOB [UISl OLIEHKM KOXHBIX HposiBieHuil y mnanueHToB ¢ CKB.
HccnenoBanne BHOCUT BKIa B m3ydeHue 3¢ dexrnBrocTn HCQ mpu TKaHEBBIX TOPAKEHHI.
BHeapeHue B MNPaKTHKY. pPE3ylbTaThl HCCIEAOBAaHHUS ObUIM BKIIOYEHBI B IOJOXKEHHUS
Knuneueckoro nmpotokona «CucremHast Kpacnast Bonmuanka», a Takke NPUMEHEHBI B y4eOHOM

nporiecce Ha kadeape Buyrpennnx 6one3Heil.



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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INTRODUCERE

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscuta, care se dezvoltda pe fondul proceselor de imunoreglare imperfecta, determinate
genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor [1]. Datele din literatura despre prevalenta
LES variaza in functie de populatia studiatd: varsti, sex, rasi, etnie si origine geografica. In
Europa, prevalenta LES este estimatd de la 3.3 la 4.8 cazuri la 100.000 de persoane/an,
concomitent, in SUA au fost raportate date de la 2.0 la 7.6 cazuri la 100.000 de persoane/an
[2,3]. Conform datelor Biroului National de Statistica, in Republica Moldova incidenta LES a
fost de 94 de cazuri pentru anul 2014, iar prevalenta a reprezentat 21,2 cazuri la 100 mii de
locuitori [4].

Lupusul eritematos sistemic are o evolutie clinica ce alterneaza perioade de acutizare cu
perioade de remisiune si poate implica orice organ sau sistem in procesul autoimun [5], fresca
clinica a bolii variind de la manifestari usoare (artrite, manifestari cutanate) pana la afectari
severe de organe si sisteme precum sistemul nervos central, afectarea renala, vasculara si
neurologica [3,6,7,8].

Afectarea cutanata, ca si frecventd a implicarii, este a doua manifestare a lupusului,
dupa afectarea articulara, si reprezinta al doilea motiv de adresabilitate a pacientului cu LES la
medic pentru diagnostic primar [9,10]. In literatura de specialitate recentd, datele despre
frecventa implicarii cutanate variaza in functie de populatia studiata, metodele de categorizare si
clasificare a leziunilor cutanate care au fost utilizate, diferenta de evolutie si severitate a bolii la
diferite grupuri etnice, precum s§i factorii de mediu, culturali si variabilitate genetica.
Concomitent, studiile reflectd variabilitate in ceea ce priveste tipul de implicare cutanatd la
pacienti, manifestarile dermatologice variind de la rash malar sau discoid, la rash bulos sau
eruptii lupice vasculare [11,12].

Rezultatele studiului GLADEL, publicate in 2004 de catre Pons-Estel B. et al., care
reprezintda o cercetare asupra diferitelor grupuri etnice, efectuata de catre Grupul Latino
American de Studiu al Lupusului, evidentiaza faptul ca implicarea cutanatd a fost o prezentare
clinica esentiala la pacientii cu lupus, indiferent de originea etnica, proportia implicarii cutanate
fiind estimata la 89,5% din populatia caucaziana si rasa negroida si la 90,7% din populatia
latino- americana. De remarcat ca in 46,3% dintre cazuri leziunile cutanate au fost prezente la
debutul bolii, pe cand incidenta cumulativa a fost estimata la 90,1% dintre cazuri. Pons-Estel B.

et al. au mentionat ca patternul clinic al manifestarilor cutanate a fost dominat de rash malar si



fotosensibilitate in 23,6% si, respectiv, 20,3% dintre cazuri, comparativ cu lupusul cutanat
subacut si paniculita manifestata doar la 0,7% si, respectiv, 0,4% dintre pacienti [13].

Un alt studiu, LUMINA — lupusul eritematos sistemic intr-o cohortd multietnica,
publicat de Pons-Estel GJ et al. in 2010, a prezentat rezultatele cercetarilor referitoare la
manifestarile cutanate in LES, acestea fiind prezente la 93% dintre pacienti pe parcursul
evolutiei bolii [14]. Un studiu recent, efectuat de catre Kuhn et al. in 2014, a evidentiat faptul ca
implicarea cutanata a reprezentat prima manifestare a bolii in 23-28% dintre cazuri [15].

Importanta cercetdrii asupra implicdrii cutanate in LES a fost pusd in valoare catre
2009, atunci cand au fost propuse criteriile SLICC de clasificare a LES (Petri M., 2012) care au
desfasurat tipurile de afectari cutanate. Astfel, in criteriile noi de clasificare a fost introdusa
alopecia, au fost pastrate ca si criterii de clasificare lupusul cutanat acut si cronic. Drept rezultat,
este evident ca dintre cele 11 criterii clinice, 4 reprezinta implicarea cutanata, ceea ce presupune
importanta cercetarii aprofundate a particularititilor manifestarilor cutanate la etapa moderna.
[16]. Totodata, manifestarile cutanate specifice lupusului servesc drept indice important pentru
diagnostic [17]. Astfel, putem concluziona ca studiul implicarii cutanate este important pentru
diagnosticul corect si managementul adecvat al pacientilor.

O altd problemd, abordatd in literatura mai veche pentru prima datd, este aparitia
leziunilor ireversibile la pacientii cu LES, cuantificate prin Indexul Afectarii Organice la
pacientul cu LES (Systemic Lupus International Collaboration Clinics/ ACR Dammage Index -
SLICC/ACR DI). in cohortele Hopkins (Petri M., 1998) si Gladman L., 2003 aceste leziuni
cutanate au acumulat de la 4% la 14% din scorul total SLICC/DI, fiind reprezentate de alopecia
cronica cicatriceala, cicatrice extensive/paniculite si/sau ulceratii cutanate trenante [18,19].
Povara leziunilor tegumentare rezida din influenta asupra starii de bine a pacientului,
autoaprecierii si calitatii vietii [20,21], cauzand dificultati in adaptarea sociald a individului:
rusine, umilintd, izolare sociald, autodiscriminare, depresie si posibil comportament social
negativ [22,23]. Din punct de vedere socio-economic, leziunile cutanate au o pondere importanta
prin majorarea costurilor [24], estimate la peste 5 milioane de dolari pentru anul 2004 in SUA
[25,26,27].

Reiesind din cele mentionate, am directionat vectorul cercetdrii noastre spre
evidentierea recomandarilor terapeutice pentru pacientii cu LES si implicare cutanatd. Analiza
sistematicd a literaturii de specialitate ne-a permis sd evidentiem studii de tip transversal, ce

reflecta problema implicarii tegumentare la pacientii cu LES, nsd nu am desprins studii
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longitudinale, care ar urmari dinamica unei cohorte reprezentative prin aplicarea instrumentelor
clinice moderne.

Cu toate ca in 2014, intr-un efort de omogenizare a abordarii terapeutice, grupul de
lucru condus de profesorul Matthias Schneider a publicat recomandarile treat-to-target pentru
managementul LES [28], studiul acestor recomandari nu ne-a permis sa relevam directii certe de
tratament pentru implicarea tegumentard in LES. In absenta studiilor control-randomizate largi,
care abordeaza tratamentul pacientilor cu LES si implicare cutanata, am analizat studii de tip
transversal de domeniu. Studiul LUMINA a analizat efectul hidroxiclorochinei (HCQ) asupra
diferitelor aspecte ale LES, inclusiv a leziunilor cutanate, intr-un studiu multietnic retrospectiv si

a decelat ca utilizarea acesteia este posibil asociatd cu intarzierea aparitiei leziunilor cutanate

ireversibile. Studiul nu a raspuns, insa, la intrebarea daca administrarea hidroxiclorochinei
influenteaza aria si extensia afectdrii cutanate active, fapt important in managementul pacientilor
cu LES. in aceasti ordine de idei, tratamentul afectirii cutanate in LES deriva din rationamentul
si experienta medicului, iar alegerea terapiei se face in functie de tipul de implicare tegumentara,
aria si extensia leziunilor in raport cu severitatea si activitatea generala a bolii [14].

Odata cu formularea principiilor treat-to-target pentru pacientii cu LES, grupul de lucru
a propus o serie de recomandari pentru agenda de cercetare ulterioara in domeniu. Astfel, printre
directiile statuate am regasit recomandarea de a studia necesitatea utilizdrii antimalaricelor,
inclusiv a hidroxiclorochinei, la pacientii cu LES prin prisma oportunitatii administrarii acesteia
la orice pacient [28], deci inclusiv cazurile de LES cu afectare cutanata.

Din analiza celor relatate anterior, am desprins ca o cercetare complexd a implicarii
tegumentare, in functie de activitatea si severitatea LES, prin instrumente clinice validate, este
indispensabil de a fi efectuatd. Totodatd, pentru adresarea problemei de management, am
construit cercetarea ca o abordare plurald a temei si am inclus doua parti distincte. Prima parte a
tezei adreseaza o viziune aprofundata a patternului de manifestdri cutanate la pacientii cu LES,
atunci cand a doua parte vizeaza managementul acestor pacienti prin prisma tratamentului
medicamentos §i urmarire prospectiva.

Reiesind din cele expuse, scopul cercetarii a fost evaluarea expresiei cutanate si rolul ei
in evolutia lupusului eritematos sistemic pentru a elabora un model de conduitd a acestor
pacienti.

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

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

2. Cuantificarea activitatii si severitatii afectarii cutanate prin instrumentul CLASI,
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3. Evaluarea eficacitatii tratamentului complex, inclusiv hidroxiclorochinei, asupra implicarii
cutanate in lupusul eritematos sistemic;

4. Studierea impactului implicérilor tegumentare asupra calitatii vietii;

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

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

Semnificatia teoretica a lucrarii. Cercetarea de fatd prezintd cateva elemente esentiale
care 11 confera un caracter profund original. Prin evidentierea particularititilor afectarii
tegumentare la pacientii cu LES, studiul a emis prototipul algoritmului de evaluare complexa a
pacientilor lupici, stabilind tipurile de manifestari cutanate, instrumentele de evaluare a ariei si
extensiei afectarii tegumentare §i estimare a calitatii vietii, precum si algoritmul de tratament
medicamentos, valorificind abordarea holistica a pacientilor, ceea ce reprezintd o importanta
incontestabila 1n practica medicala moderna.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele studiului, ce a inclus o analiza comparativa
a instrumentelor clinice utilizate la pacientii cu LES, au argumentat validitatea si1 informativitatea
acestora 1n evaluarea complexd a pacientilor cu LES si implicare cutanata (SLICC, SLAM,
SLEDALI, SLICC DI, CLASI, SF-8). Concomitent, cercetarea aduce o contributie importanta in
studiul eficientei si sigurantei administrarii hidroxiclorochinei in tratamentul manifestarilor
tegumentare, studiul inscriindu-se Intr-o serie scurta de studii prospective randomizate similare.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

- identificarea particularitatilor clinico-paraclinice si aprecierea metodologiei de evaluare si
tratament a pacientului cu LES si afectare cutanata;

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

- evaluarea impactului implicarii tegumentare asupra calitatii vietii;

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

cutanata.
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Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost apreciate ca avand

valoare stiintifica si au fost incluse in prevederile Protocolului Clinic ,,Lupusul eritematos

sistemic”, precum si In activitatea didactica a Departamentului Medicind Interna.
Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 18
forumuri nationale si internationale:

- congrese internationale: al XXlI-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti,
Roménia, 2014; The 33" Balkan Medical Week And The Days Of The Central Military
Emergency University Hospital, Bucuresti, Romania, 2014; The oth European Lupus Meeting,
Atena, Grecia, 2014; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Paris, Franta,
2014; The 5" International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”,
Chisinau, 2014; Annual European Congress of Rheumatology — EULAR, Roma, Italia, 2015; al

XXIl-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2015; European Respiratory
Society International Congress, Amsterdam, Olanda, 2015; The 34™ Balkan Medical Week,
Paris, Franta, 2015; XIX Congress of the Pan-American League of Rheumatology, Panama,
Panama 2016; The 6" International Medical Congress for Students and Young Doctors
,,MedEspera”, Chisindu, Moldova, 2016; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases, Malaga, Spania, 2016; Annual European Congress of Rheumatology
— EULAR, Londra, Marea Britanie, 2016; The 35" Balkan Medical Week, Bucuresti, Romania,

2015; al XXIl1l-lea Congres National de Reumatologie, Bucuresti, Romania, 2016.

- congrese nationale: Zilele Universitdtii §i Conferinta Stiintificd Anuala a
Colaboratorilor si Studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2014, 2015, 2016.

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

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

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

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

electronic si se compartimenteaza in: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice.
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Indicele bibliografic citeaza 203 de surse literare. Teza este ilustrata cu 23 de tabele, 44 de figuri
si 9 anexe.
In Capitolul 1 s-a efectuat o sintezd a datelor expuse in literatura de specialitate

referitoare la LES si afectarea cutanatd. Au fost descrise frecventa si tipurile de implicare

tegumentara intalnite in LES, precum si instrumentele de evaluare moderna a afectarii
tegumentare la pacientii cu LES. S-a pus accent pe evidentele recente de management al
pacientilor lupici, inclusiv cazurile de LES cu implicare cutanata.
in Capitolul 2 au fost descrise designul studiului, metodele de cercetare si investigare a
pacientilor, criteriile de includere si excludere din cercetare, caracteristica generala a pacientilor
inclusi in studiu si metodele de analiza statistica aplicate. Materialul acumulat a fost analizat
statistic, utilizand programele Microsoft Excel si MedCalc.
In Capitolul 3 au fost analizate si descrise, in figuri si tabele, rezultatele acumulate in

cadrul cercetarii transversale efectuate asupra unui lot de 102 pacienti cu LES. Au fost apreciate

caracterele clinico-paraclinice ale pacientilor cu LES in functie de tipul de afectare cutanata si
interpretate datele evaluarii prin instrumente clinice.

in Capitolul 4 au fost prezentate rezultatele studiului prospectiv asupra a doud loturi
randomizate de pacienti cu LES, in functie de regimul terapeutic administrat si tratamentul de
baza cu sau fara administrarea concomitenta a hidroxiclorochinei. Au fost discutate diferentele
dintre loturi prin prisma activitdtii maladiei, ariei 1 extensiei afectarii cutanate, calitatii vietii,
frecventei acutizdrilor si a raspunsului la tratament, precum si frecventa comparativa a

evenimentelor adverse.
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1. LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC $1 EXPRESIA CUTANATA
1.1. Definitia, date epidemiologice si etiopatogenice

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o0 maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imunoreglare imperfecta, determinate

genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor [1].

Datele epidemiologice asupra incidentei si prevalentei LES, existente in literatura de
specialitate, variaza in limite largi, in functie de populatia studiata, aria geografica, metodele de
recrutare in cercetare si criteriile de clasificare utilizate pentru identificarea cazurilor de LES.
Astfel, studiile publicate pana in anul 2000, asupra populatiei adulte din Europa, au identificat o
prevalenta de la 1,0 pana la 4,7 de cazuri la 100.000 de persoane/an, atunci cand cercetarile
efectuate dupa anul 2000 au estimat rata prevalentei bolii de la 7 la 68 de cazuri la 100.000

locuitori/an [29]. Diferentele semnificative dintre datele de prevalenta publicate pana si dupa

anul 2000 ar putea fi explicate, In mare parte, prin criteriile de clasificare ale maladiei, utilizate
drept definire de caz cu lupus eritematos sistemic. Astfel, cercetarile realizate pana in anul 2000

au utilizat criteriile de clasificare ACR 1982, in timp ce studiile publicate dupa 2000 — criteriile

ACR 1997, care permit includerea cazurilor mai usoare de boala [30]. Din cele relatate, deducem
ca datele de prevalentd mai mare a studiilor recente se explica prin ameliorarea tehnicilor de
diagnosticare a pacientilor cu LES si includerea pacientilor cu lupus usor, precum si prin
cresterea sperantei de viata a acestor bolnavi [31].

Concomitent, am studiat datele epidemiologice prezentate pentru alte populatii decat cele
europene si am dedus ca incidenta si prevalenta bolii creste la populatiile de origine afro-
americand, afro-caraibeana, hispanica si asiatica fatd de populatia europeand, unde predomina
rasa europoida. Astfel, cercetarile au identificat o diferentd semnificativd a indicilor
epidemiologici, constatand ca la populatia europoida prevalenta bolii este de 3-4 ori mai redusa
decat la populatiile hispanice, afro-americane si asiatice [32,33,34].

La nivel mondial, prevalenta LES este de 20 — 70 de cazuri la 100.000 de locuitori, iar

incidenta bolii este de la 1 la 10 cazuri anual per 100.000 de locuitori [29].
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Conform datelor Biroului National de Statistica al Republicii Moldova, in tara a fost

inregistrata o incidenta de 2,6 cazuri la 100.000 de locuitori pentru anul 2014, iar prevalenta a
constituit 21,2 cazuri la 100.000 de locuitori [4].

Repartitia pe sexe in lupusul eritematos sistemic este predominata de femei, cu un raport
femei:barbati care variaza de la 4,3:1 la 13,6:1 [33]. Studiile recente au demonstrat ca, desi
maladia la barbati are o prevalentd mai redusa decat la femei, fenotipul acesteia diferd prin
frecventa mai inaltd a implicarilor renale si cardiovasculare la barbati, ceea ce explica severitatea
bolii la sexul masculin [35,36].

Lupusul eritematos sistemic se poate instala la orice varstd, insa cu o predilectie pentru
adultul tanar, atunci cand boala debuteaza Intre 30 si 39 de ani la femei si 15-44 de ani la barbati
[36,37]. Mai rar, LES se poate instala pana la varsta de 16 ani sau dupa 55 de ani, in 20% si,
respectiv, 15% din cazuri [38]. Spre deosebire de cazurile de LES cu debut la adultul tanar,
lupusul instalat precoce sau tardiv are particularitati clinice distincte, ceea ce se manifesta printr-
0 evolutie clinica particulara. Astfel, lupusul cu debut tardiv este definit prin debutul maladiei
dupa 50 de ani si cunoaste o repartitie pe sexe diferite, unde raportul femei:barbati atinge valori
de 4:1, are o evolutie clinica insidioasa, dominata de prezenta simptomelor constitutionale. Este
de mentionat ca la pacientii cu LES cu debut dupa 50 de ani boala se manifesta preponderent
prin serozita, afectare renala interstitiala si citopenie, atunci cand nefrita lupica si implicarea
sistemului nervos central sunt mai rare [39,40,41]. Spre deosebire de LES cu debut tardiv, LES

instalat precoce, pana la varsta de 16 ani, intereseaza in mod aproximativ egal ambele sexe,
raportul femei:barbati fiind de 4:3. Fenotipul bolii la copii difera prin frecventa inaltd a nefritei
lupice, anemiei hemolitice si a rash-ului malar [42,43]. La pacientii cu LES, la care boala s-a
instalat in copildrie, se identifica o evolutie severa a acesteia, prin acutizari frecvente si prin

instalarea precoce a modificarilor ireversibile de organ datorate lupusului sau consecintelor

tratamentului medicamentos [44,45].

Cercetarile din ultimele decenii asupra etiopatogeniei lupusului eritematos sistemic au

tintit identificarea factorilor care contribuie la instalarea si evolutia maladiei printr-un proces
complex din care rezultd formarea autoanticorpilor dirijati contra nucleului celular si al
componentelor sale. Astfel, cunostintele actuale despre procesul etiopatogenetic al LES includ

notiuni despre geneticd, factori hormonali si factori de mediu. Cu toate acestea, mecanismul

16



patogenetic exact al bolii rdmane neelucidat pana la ora actuald [46]. Este cunoscut faptul ca

modificarile patogenetice primare, regasite la pacientii cu LES, sunt inflamatia, vasculita,

depozitele de complexe imune si vasculopatia. [47,48,49,50]. Ipoteza despre contributia
factorilor genetici a fost sugerata de agregarea familiala a maladiei, in special la rudele de gradul

unu [51,52,53], astfel a fost stabilit ca in familiile cu gemeni monozigoti in 25-50% din cazuri

ambii copii manifesta boala, in timp ce la gemenii heterozigoti instalarea bolii se noteaza la

ambii indivizi in doar 5% din cazuri [54]. Componentele complexului major de
histocompatibilitate (HLA) de tip Il, polimorfismele genetice ale carora determina riscul de

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

Cercetarile din domeniu au stabilit cad indivizii purtatori de HLA DR2 si DR3 au un risc relativ
de instalare a LES de 2-5 ori mai mare, comparativ cu populatia de bazi. In acelasi timp,
polimorfismele genetice pentru HLA clasa a Ill-a si in special genele ce codifica fractiile
complementului C2 si C4 confera un risc sporit de LES in anumite grupuri etnice. Studiile
recente asupra genomului uman au identificat si gene care nu apartin complexului imun de
histocompatibilitate, polimorfismele cérora au fost asociate cu raspunsul imun si inflamatia la
pacientii cu LES (PTPN22, STAT4, TNF, AIP3, C2, C4, Clg, TREX1, ITGAM, KLK1, KLK3
etc.) [55].

Rolul echilibrului hormonal in etiopatogenia LES a fost sugerat de faptul ca lupusul

afecteaza in special femeile aflate la varsta reproductiva, cazurile de LES instalate inainte de
menarhi si dupd menopauz fiind relativ rare. In aceasti ordine de idei, cercetirile efectuate in
ultimele decenii au vizat rolul hormonilor estrogeni si al derivatelor lor in instalarea si evolutia
LES. Influenta hormonilor sexuali asupra procesului autoimun in sine constd in modularea
proceselor de proliferare si apoptoza, fapt demonstrat pentru 12-beta-estradiol, responsabil de
majorarea expresiei factorilor de crestere si proliferare celulara, atunci cand testosteronul
determina cresterea markerilor de degenerare a AND-ului si a apoptozei [56,57,58].

Cunostintele actuale sugereaza faptul ca la pacientii cu susceptibilitate geneticd, in
prezenta factorilor hormonali respectivi, lupusul se poate instala in urma influentei factorilor de
mediu, astfel, boala poarta un caracter multifactorial. Literatura de referinta specificd: in cazul
expunerii la razele UV, unii agenti infectiosi si medicamentele demetilante pot sustine

autoreactivarea celulelor T si a autoanticorpilor si stimularea producerii de citokine
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proinflamatorii. [38,59,60]. Rolul radiatiilor UV este evident in special pentru afectarile
tegumentare lupice. Astfel, sub influenta acestui factor trigger are loc producerea citokinelor
proinflmatorii, chemokinelor si celulelor de adeziune la nivelul dermei si epidermei. Inducerea si
mentinerea leziunilor lupice tegumentare se produce ulterior prin procesele de apoptoza si
necroza celulara, determinate de un spectru de autoanticorpi, celule dendritice plasmocitare,

limfocite T si B si modificari vasculare locale [61,62,63,64].

1.2. Evolutia criteriilor de clasificare ale lupusului eritematos sistemic prin prisma afectarii

cutanate

Evidentierea precoce si identificarea tipului maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv
constituie o adevdratd provocare pentru medicii clinicieni si cercetatori prin eterogenitatea

semnelor si simptomelor clinice, a evolutiei si prognosticului lor si prin mecanismele

patogenetice neelucidate complet. Pana in prezent, nu se cunosc teste specifice clinice,

imunologice sau imagistice, ce ar servi drept standard de aur pentru diagnosticarea maladiilor
tesutului conjunctiv [65]. In aceste conditii, comunitatea medicali a directionat vectorul
cercetarii spre identificarea unor criterii clinice si de laborator, ce ar permite discriminarea intre

maladiile reumatologice si maladiile non-reumatologice si a patologiilor reumatologice intre ele
[66].

in cazul lupusului eritematos sistemic, maladie autoimund cu afectare multisistemica,
prezentarea clinica a cdruia variaza de la manifestari usoare, precum artrita sau afectarea
cutanatd, pana la atingeri severe de organ, precum nefrita lupica sau afectarea sistemului nervos
central, diagnosticul clinic presupune o analizd minutioasd a constelatiei de semne clinice in

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

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

(ACR) a propus elaborarea si validarea criteriilor de clasificare ale acestei patologii. Prin
definitie, criteriile de clasificare reprezintd un set definit de criterii clinice si de laborator care

permit identificarea cazurilor de boala ,,tipica”, concepute pentru a facilita cercetarea in domeniu

prin includerea 1n studii clinice a loturilor omogene de pacienti [69,70].

Primele criterii de clasificare a pacientilor cu LES au fost propuse de ACR in 1971 s

revizuite in doua etape ulterioare, in 1982 si ,respectiv, in 1997. Astfel, in 1971 Cohen s
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coautorii au efectuat o analiza sistematica a semnelor si simptomelor LES, pentru a identifica
cele mai importante trasaturi ale bolii. Rezultatul cercetarii s-a transpus in selectionarea a 14
criterii clinice si de laborator dintre cele 74 de manifestari ale LES identificate de autori. Este de
mentionat ca dintre cele 14 criterii, 5 au reprezentat manifestari muco-tegumentare: eritem facial,

lupus discoid, alopecie, fotosensibilitate si ulceratii bucale sau nazale. Deoarece, la acea etapa nu
existau tehnici specifice de laborator pentru identificarea autoanticorpilor, drept criterii
imunologice au fost mentionate prezenta celulelor lupice si testul fals-pozitiv pentru sifilis [71].
Odata cu propunerea criteriilor de clasificare pentru LES, au urmat cercetari de validare ale

acestora. Astfel, in 1973, grupul de lucru de la Universitatea Stanford Fries si coautorii au testat

criteriile preliminare pe un esantion de 319 pacienti cu maladii reumatice, inclusiv 112 cazuri de
LES stabilit. Mai mult decat atat, autorii au Incercat posibilitatea inlocuirii criteriului imunologic
»prezenta celulelor lupice” prin ,,prezenta anticorpilor ANA”, detectati prin imunofluorescenta.
Concluziile cercetarii au constituit premisa revizuirii criteriilor, intrucat ANA s-au dovedit a fi
sensibili in detectarea cazurilor de LES [72].

Prin urmare, odata cu aparitia si dezvoltarea noilor tehnici de investigatii imunologice, a
fost necesara revizuirea criteriilor preliminare din 1971, astfel incat, in 1982, Tan si colegii au
emis noile criterii de clasificare ACR revizuite. Pe langd includerea markerilor imunologici
ANA, anti-ADN dublu catenar si anti-Sm, autorii au considerat oportun sa elimine criteriile
clinice cu o specificitate redusa, asa cum sunt fenomenul Raynaud si alopecia. Asadar,
implicarea cutanatd prin prisma criteriilor revizuite a fost identificata prin 4 criterii: rash-ul
malar, lupusul discoid, fotosensibilitatea si ulceratiile bucale sau nazale. Pentru clasificarea
cazului clinic drept lupus eritematos sistemic, a fost necesara prezenta concomitenta sau seriatd a
cel putin 4 criterii cu o sensibilitate si specificitate similara de 96% [73].

Urmatoarele doud decenii au fost marcate de descoperiri remarcabile, inclusiv in
domeniul imunologiei. Astfel, cercetarile efectuate de Dr. Graham Huges si Donato Alarcon -
Segovia au demonstrat prezenta si asocierea anticorpilor antifosfolipidici la pacientii cu LES
[74,75]. Acest fapt, in 1997, a contribuit la revizuirea repetatd a criteriilor de clasificare prin
elaborarea Criteriilor ACR revizuite, care au inclus aceleasi criterii clinice, atunci cand criteriile
imunologice au suportat modificédri. Totodatd, au fost omise celulele lupice si au fost introduse
drept criteriu imunologic nou prezenta Ac anticardiolipinici IgM sau IgG, AL sau testul fals-
pozitiv pentru sifilis [76]. De mentionat ca setul de criterii propus de ACR in 1997 a reprezentat

un instrument clinic de reper pentru toate cercetdrile asupra LES care au urmat elaborarii
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acestora, in pofida faptului ca nu au fost validate [77]. Mai mult decat atat, pe parcursul anilor
1997-2012, au fost identificate o serie de limitari ale criteriilor de clasificare ACR 1997, asa cum
este dublarea criteriului de lupus cutanat acut, care a intrunit doua criterii separate prin rash-ul
malar si fotosensibilitate, atunci cand alte manifestari tegumentare sugestive pentru LES au fost
omise, manifestarile neurologice nu au fost detaliate suficient, concomitent, s-a presupus a fi
necesara cuantificarea exactd a proteinuriei $i addugarea unui criteriu imunologic nou — fractiile
complementului liber [78].

Reiesind din cele mentionate, grupul international de cercetatori Clinicile Internationale
Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Colaborating Clinics —
SLICC) a elaborat un set nou de criterii de clasificate, validate in 2012 pe o cohortd de 690 de
pacienti cu LES fasa de alte patologii reumatice.

Etapele identificarii celor mai specifice si sensibile variabile ale LES au rezultat prin
evidentierea a 17 criterii, dintre care criterii clinice si criterii imunologice cu o sensibilitate si/sau

specificitate inalta, reprezentate in tabelul 1.1.

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

Criteriu Sensibilitate, % Specificitate, %
Rash malar, fotosensibilitate, lupus cutanat acut | 65,2 80,1
Lupus discoid 19,7 93,6
Ulceratii bucale 44,2 92,1
Alopecie non cicatriceala 31,9 95,7
Artrita 79,0 43,6
Serozita 35,2 97,2
Nefrita lupica 32,9 96,4
Neurolupus 55 99,0
Anemie hemolitica 71 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 scazut 59,0 92,6

Dupa analiza si testarea statisticd a criteriilor din tabel, grupul de lucru SLICC a
formulat 11 criterii clinice i 6 imunologice (leucopenia si limfopenia fiind reunite intr-un singur
criteriu) si a fost introdus drept indicator independent scaderea fractiilor 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 §i unul imunologic. Concomitent, grupul SLICC a definit nefrita lupica,
demonstratd prin biopsie, drept criteriu independent, In prezenta identificatorului imunologic
ANA sau anti-ADNdc [16].

Un moment important in elaborarea si validarea criteriilor de clasificare noi SLICC,
2012, a fost detalierea fiecarui criteriu clinic, astfel incat sa faciliteze implementarea lor in
practica medicald. Cu referire la afectarea cutanata, autorii grupului de lucru SLICC au divizat
afectarea muco-tegumentara in 4 criterii distincte, fiecare criteriu avand, la necesitate, specificari
suplimentare. Astfel, primul criteriu clinic include lupusul cutanat acut si subacut cu formele:
lupusul bulos, epidermoliza necroticd toxica 0 variantd a LES, eruptiile maculopapulare si

eruptiile prin fotosensibilitate. Lupusul cutanat subacut a fost definit prin formele de leziuni
cutanate psoriaziforme sau policiclice, ce se rezolva fara sechele sau cu depigmentare, in absenta
polimiozitei sau a dermatomiozitei. Al doilea criteriu clinic intruneste formele de lupus cutanat
cronic: discoidul localizat sau generalizat, lupusul cronic hipertrofic, paniculita lupica, lupusul
mucoaselor, lupusul ,chillblain” si lupusul discoid overlap lichen planus. Ulcerele mucoaselor
constituie al treilea criteriu clinic care a suferit modificari fata de criteriile ACR, 1997, prin

specificarea localizarii posibile a acestora si anume ulcerele palatului dur, bucale, linguale si

nazale. Alopecia cronica non cicatriceald, prezentd in criteriile preliminare din 1971, a fost
reluata in criteriile noi SLICC, 2012, drept criteriu independent de clasificare a LES [79,80,81].

Din cele relatate deducem ca criteriile de clasificare SLICC, 2012 au largit spectrul de
cazuri de lupus eritematos sistemic care pot intruni cele 4 criterii clinice si imunologice.
Concomitent, abordarea afectarii cutanate a suferit modificari esentiale prin specificarea tipurilor
de afectare cutanatd. Spre deosebire de criteriile ACR, 1997, unde autorii au inclus doar rash-ul
malar, fotosensibilitatea, ulceratiile si rash-ul discoid, criteriile noi includ practic toate formele
de lupus cutanat acut, subacut si cronic, ulceratiile mucoaselor si alopecia cronicd non

cicatriceala [82].

Dupa cum a fost demonstrat in tabelul 1.1., criteriile cutanate nu au o sensibilitate mai
redusa fata de alte criterii, aceasta variind de la 19,7% pentru lupusul discoid la 65,2% pentru
lupusul cutanat acut. Concomitent, aceste criterii au fost selectionate gratie specificitatii inalte

(80,1-95,7%), ceea ce a conferit, in rezultat, validitate inaltd intregului set de criterii SLICC,

2012 [16].
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1.3. Patternul afectarii cutanate la pacientii cu lupus eritematos sistemic

Conform datelor afisate in articolele de specialitate recente, frecventa afectarii cutanate
la pacientii cu LES difera, fapt ce se explica prin variabilitatea inalta a formelor de prezentare,
metodele de categorisire si clasificare a leziunilor cutanate care au fost utilizate, diferenta de
evolutie si severitate a bolii in diverse grupuri etnice, precum si factorii de mediu, culturali si
predispozitie genetica. [12,83,84].

Importanta implicarii cutanate la pacientii cu LES rezida din frecventa 1naltd, care se
remarca ca si a doua manifestare a bolii, dupa afectarea articulara, totodata, fiind al doilea motiv
de adresabilitate a pacientului cu LES la medic pentru diagnostic primar [3,9,10]. Studiile mari,
de referintd, asupra manifestarilor clinice ale bolii, au analizat frecventa implicarilor cutanate
prin prisma criteriilor ACR, 1997. Astfel, in cohortele de pacienti cu LES au fost identificate
drept implicari cutanate rash-ul malar, eruptiile discoide, fotosensibilitatea si ulceratiile bucale,
atunci cand alte manifestari tegumentare, precum alopecia, nu au fost caracterizate. [85].

Rezultatele studiului transversal multietnic LUMINA, care a inclus o cohorta de 229 de
pacienti cu LES divizati in trei grupuri etnice, au demonstrat ca afectarea cutanatd a constituit
una dintre cele mai frecvente manifestari clinice ale bolii, indiferent de etnicitatea pacientilor.
Concomitent, autorii au notat ca la europoizi implicarea tegumentara a fost cel mai frecvent
semn al LES, fiind identificata in 94% dintre cazuri, urmata de semnele constitutionale (90%
dintre cazuri) si afectarea musculo-scheleticd (89% dintre cazuri). In celelalte grupuri etnice,
hispanic si afroamerican, implicarea cutanatd a fost identificata la fel de frecvent, n 93% si,
respectiv, in 92% dintre cazuri, fiind a doua manifestare a lupusului, dupa afectarea musculo-

scheletala [86].

Prevalenta implicarii cutanate, raportatda in Studiul Multinational Latino-American
GLADEL, 2004, care a inclus o cohorta impunatoare de 1214 pacienti cu LES, a fost de 89,5%
din populatia europoida si negroida si 90,7% din populatia latino-americand. Concomitent,
autorii au subliniat ca in 46,3% din cazuri, implicarile cutanate s-au instalat la debutul maladiei,
incidenta lor cumulativa fiind de 90,1% dintre cazuri. Conform rezultatelor studiului GLADEL,
2004, cele mai frecvente manifestari tegumentare au fost rash-ul malar si fotosensibilitatea,
prezente la 23,6% si 20,3% dintre bolnavi, atunci cand lupusul cutanat subacut si paniculita au
fost identificate mai rar, doar in 0,7% si, respectiv, in 0,4% dintre cazuri [13]. Variabilitatea,
severitatea si extensia manifestarilor tegumentare se explica prin mecanismele patogenetice

complexe care stau la baza afectarii cutanate in LES [87].
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Este cunoscut faptul c@ leziunile cutanate apar si progreseaza sub actiunea factorilor
trigger, la pacientii cu predispozitie geneticd, prin mecanisme mediate imun [88]. Conform
studiului sistematic al literaturii de specialitate, cel mai frecvent factor trigger pentru leziunile
cutanate lupice sunt radiatiile ultraviolete A si B, capabile de a induce modificari locale la
nivelul dermei si epidermei, precum si stimularea raspunsului inflamator sistemic [89,90,91].

Expunerea la radiatiile UV rezulta prin apoptoza aberanta a keratinocitelor si contribuie
la acumularea celulelor apoptotice in tegumentele pacientilor cu LES [92].Celulele apoptotice, la
randul lor, sunt fagocitate, insa la pacientii cu LES acest proces fiziologic este perturbat, astfel
incat aceste celule nu sunt fagocitate complet si se supun procesului de necroza secundard cu
eliberarea mediatorilor proinflamatori (citokine, chemokine si autoantigeni), ceea ce drept
rezultat determina leziunea cutanata lupica [93].

Analiza histopatologica a tegumentelor afectate prin lupus se remarca prin infiltrare cu
celule inflamatorii, precum limfocitele T si B, monocitele sau macrofagii, si celule dendritice.
[84,94]. Pe langa celulele inflamatorii, procesul patogenetic in leziunea cutanata lupica include si
alte elemente importante, asa cum sunt autoanticorpii si complexele imune, care se regasesc prin
analiza imunohistochimica la nivelul jonctiunii dermoepidermice [95,96].

Cu referire la autoanticorpi, cercetarile din ultimii 10 ani au demonstrat ca anumiti
anticorpi sunt asociati cu afectarea cutanata la pacientii cu LES si sunt pasibili de a induce si
agrava leziunile tegumentare lupice. Asadar, cercetarea lui Shi R. Z. si coautorii au relatat ca
anticorpii dirijati contra proteinei ribozomale acide 60S PO (RPLPO) si galectina-3 sunt
responsabili de leziunile cutanate in LES. [97] Concomitent, prezenta anticorpilor anti-Ro s-a
asociat cu leziuni tegumentare si fotosensibilitate la pacientii cu LES, fiind regasiti la nivel
tegumentar prin analiza imunohistologica [98].

Totodata, analiza bioptatului cutanat al pacientilor lupici prin imunofluorescenta
evidentiaza depozite de imunoglobuline IgG si IgM la nivelul jonctiunii dermoepidermice, fapt
ce explica ca pe langa autoanticorpi, alti factori, precum imunoglobulinele, au un rol important
in aparitia si persistenta leziunilor cutanate [15].

La nivel biochimic, inflamatia cutanata lupicd a fost explicatd prin contributia
citokinelor proinflamatorii si, in mod special, a factorului de necroza tumorala TNF alfa, care se
regaseste In concentratii mari in tesutul tegumentar lezional [99]. Pe langa TNF alfa, alte
citokine (din familia IL-1 si IL-17) au fost incriminate in patogenia leziunilor cutanate, datele

insa fiind recente si 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.

Nota: APC — celula prezentatoare de antigen; UV — radiatii ultraviolete

In figura 1.1 este ilustrat schematic mecanismul de leziune cutanati lupica, ce se
prezintd primar ca si consecintd a influentei factorului trigger extern: radiatia ultravioletd. Din
figura am desprins cd Keratinocitele apoptotice prezinta autoantigeni la suprafata lor, ceea ce
declanseaza procesul imun. Totodata, numerosi autoanticorpi i complexe imune penetreaza
jonctiunea dermoepidermica, pentru a se depozita la nivel local si a stimula celulele dendritice
prin receptorii Fcy. La randul lor, celulele dendritice activate elibereaza un set de citokine care
declanseaza inflamatia locala si stimuleaza activarea limfocitelor T. Cascada inflamatoare, fiind
astfel activata, continud prin stimularea limfocitelor B, care, la randul lor, produc autoanticorpi,
ceea ce amplifica ulterior raspunsul imun [88].

Particularitatile patogeniei leziunilor cutanate la pacientii cu LES determina intensitatea
acestora, care poate varia de la implicari usoare pana la leziuni ireversibile, precum cicatrizari
extinse, ulceratii cutanate trenante sau alopecie cicatriceald, sunt polimorfe si variaza in
intensitate, se instaleaza 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 acceptata [14]. Prima clasificare a afectarii
cutanate, care a fost acceptata de Colegiul American de Dermatologie, a fost clasificarea Gilliam
si Sontheimer, propusa in 1977 si revazuta in 1981 si 1982 [100]. Conform acestei clasificari,
leziunile cutanate se divizeaza in Lupus-specifice (LE-specifice) si LE-non-specifice, conform

tabloului morfopatologic. Leziunile LE-specifice se divizeaza in acute, subacute si cronice.
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Tabelul 1.2. Clasificarea leziunilor cutanate LE-specifice, Gilliam si Sontheimer [101]

LE-specifice

Lupus  eritematos
cutanat acut

LEC localizat: rash malar, rash in fluture (90-95%)
LEC generalizat (morbiliform) (5-10%)
Necroliza toxica epidermica — like (foarte rar)

Lupus  eritematos
cutanat subacut

Anular (42%)

Papuloscuamos, psoriasiform (39%)
Vesiculobulos anular

Necroliza toxica epidermica — like (foarte rar)

Lupus  eritematos
cutanat cronic

YVVYVVVVYVYVVVYYYV VYV

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

Profund/paniculata

Tumidus/papulomucinos

Mucos (oral, nazal, conjunctival, genital)

Lupus cutanat cretaceu

Lupus discoid lichenoid

Leziunile LE-non-specifice sunt regasite atat la pacientii cu LES, dar si in cadrul altor

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

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

Patologie cutanata
vasculara

Vasculita (leucocitoclazica, periarterita nodoasa-like)
Vasculopatie (leziuni maladie Degos-like, atrofie alba secundara)
Telangiectazie periunghiala

Livedo reticularis

Tromboflebita

Fenomenul Raynaud

Eritromelalgie

Alopecie non-
cicatriceala

Telogen effluvium
Alopecie areata

Sclerodactilie

Deseori asociata cu artrita reumatoida si sclerodermie

Noduli reumatoizi

VIV|V V|V VVVYYY

Deseori asociati cu artrita reumatoida si sclerodermie

Calcinosis cutis

Leziuni buloase Le-non-specifice

Urticarie

Mucinoza papulo-nodulara

Cutis laxa/anetoderma

Acantosis nigricans

Eritema multiforma

Ulcer al membrelor inferioare

Lichen planus

Fotosensibilitate
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Pe parcursul urmatoarelor decenii au fost efectuate mai multe tentative de a simplifica
clasificarea Gilliam si Sontheimer, mai mult decat atat, a fost necesara delimitarea formei de
lupus tumidus si lupus bulos ca entitati separate. Astfel, in 2003, a fost propusa 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 ca lupusul cutanat se poate manifesta divers, iar

tabloul clinic regasit la pacient sugereaza gradul de implicare a altor organe in procesul autoimun

(Figura 1.2.).

Maladie cutanata Maladie sistemica

Reprodus din: Cutaneous lupus erythematosus: An update[10].
Fig.1.2. Tipurile de lupus eritematos cutanat si relatia acestora cu lupusul eritematos sistemic.

Nota: 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

Asadar, dupa cum este ilustrat in figura 1.2., unele manifestari tegumentare se asociaza

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

pacientii cu lupus cutanat izolat [102].
1.4. Aplicarea instrumentelor clinice de evaluare a afectarii cutanate la pacientii cu LES

O trecere in revista a literaturii de specialitate a decelat faptul ca pe parcursul anilor
1985-2015 au fost efectuate mai multe tentative de a identifica si aplica instrumente clinice care
ar permite cuantificarea implicarilor cutanate lupice, pentru a asigura comparabilitatea
cercetdrilor si trialurile clinice. In aceastd ordine de idei, pe parcursul ultimelor trei decenii, s-a
incercat de a aplica scoruri validate 1n alte patologii dermatologice decat LES (psoriazis,
dermatita atopica, acnee) la pacientii cu lupus cutanat [103]. Astfel, cercetatorii au studiat
posibilitatea aplicarii scorurilor cutanate, indicele dermatologic de severitate a maladiei —
Dermatology Disease Severity Index (DIDS), suprafata corporala - Body Surface Area (BSA).
Scorul DIDS, validat pentru utilizare la pacientii cu psoriazis, s-a dovedit a fi insensibil la
pacientii cu LES, manifestarile cutanate ale carora au distributie si arie de extensie diferita [104].
Aprecierea implicarii cutanate la pacientii cu lupus prin scorul Suprafata corporala - Body
Surface Area (BSA), a demonstrat variabilitate inalta interevaluatoare, in special la subiectii cu
leziuni de tip inflamator de intensitate moderata. Astfel, indicii de corelatie inter-clasa, calculati
pentru BSA pentru diferiti observatori au fost de 0,63, avand un nivel redus de precizie [104,
105]. De mentionat ca nici unul dintre instrumentele derivate din alte patologii dermatologice,
aplicate la pacientii cu LES si implicare cutanatd, nu a Iintrunit criteriile de validitate,

sensibilitate si siguranta pentru a fi aplicate la pacientii cu LES si afectare cutanata [106].

Tabelul 1.4. Profilul manifestarilor cutanate apreciate de diversi indici de activitate a LES

Manifestare SLEDAI | SELENA | SLAM-R | BILAG ECLAM | RIFLE
2K -SLEDAI
Rash malar + + + + + +
Rash maculo-papular + + + + + -
Leziuni discoide + -+ + + + +
Lupus profundus - + + -
Paniculita - - + + - +
Eruptii buloase + + + + + +
Vasculita cutanata + + + - + +
Ulcer nazal sau oral + + + + + +
Fotosensibilitate - - - +
Alopecie + + + + ¥
Angioedem - - - + - n
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Dupa cum demonstreaza analiza din tabelul de mai sus, la urmatoarea etapa am revizuit
indicii de activitate a LES pentru a determina pertinenta lor de a fi utilizati la pacientii cu lupus
eritematos sistemic si implicare cutanata. Astfel, am cercetat indicii de activitate a LES validati
SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLAM-R, BILAG, ECLAM si RIFLE.

Analiza instrumentelor de evaluare a activititii LES permite identificarea criteriilor de
afectare cutanata prezente la toate scorurile mentionate anterior, insa spectrul implicarii
tegumentare reflectat variaza semnificativ de la un scor la altul. Mai mult decat atat, majoritatea
indicilor de activitate a LES evalueaza prezenta sau absenta unui tip de manifestare cutanata
particular, fird a permite identificarea dinamicii implicarii cutanate. In consecinti, indicii de
activitate nu pot fi considerati drept instrument fiabil in aprecierea tintitd a implicarii
tegumentare lupice si nu permite aprecierea in dinamica a manifestarilor cutanate [107,108,109].
Prin urmare, cercetatorii au identificat necesitatea elaborarii si validarii unui scor specific de

evaluare a lupusului cutanat si, prin urmare, a implicarii tegumentare la pacientii cu LES

[110,111].

In anul 2005, Albrecht J. si coautorii au elaborat si validat un nou indice de apreciere a
implicarii cutanate la pacientii cu lupus cutanat si LES cu implicare tegumentara, numit scorul de
arie si severitate a lupusului eritematos cutanat - Cutaneous Lupus Erythematosus Area and
Severity Index (CLASI).

Scorul CLASI constd din doud compartimente: evaluarea activitdtii maladiei la nivel
cutanat si aprecierea indicelui de leziune. Indicii de activitate a implicarii cutanate se apreciaza
pe regiuni anatomice prin atribuirea unui scor de 0-3 puncte pentru eritem si 0-2 puncte pentru
hipercheratozd/hipertrofie. Un alt component de evaluare a afectarii cutanate este prezenta sau
absenta ulceratiilor la nivelul mucoaselor, cdderea recentad a parului si alopecia, notatd cu 0-3
puncte in functie de ariile afectate ale scalpului. Tabelul 1.5. prezinta definirea elementelor

clinice utilizate pentru aprecierea indicelui CLASI.

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

Variabild Definire

Eritem malar Eritem fix, plan sau reliefat, pe eminentele malare, respectand santurile
nazolabiale

Eritem  maculo- | Leziune policiclica anulara, non-indirativa, proriaziforma, care se rezolva

papular fara a lasa cicatrice (ocazional poate induce depigmentare sau telangiectazii)

Lupus discoid Placa sau nodul eritematos indurat, reliefat, care poate avea caracteristicile:
aderentd, hipercheratoza, prezenta dopurilor foliculare, telangiectazii.
Leziunile discoide se rezolva prin hiper- sau hipopigmentari si cicatrizari
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Aprecierea indicelui de lezare cutanatd prin CLASI consta in sumarea manifestarilor:
depigmentare, cicatrizare, alopecie cicatriceala. Depigmentarea si cicatrizarea se apreciaza in
diverse regiuni anatomice, atribuind un scor de 0-1 puncte pentru depigmentare si, respectiv, de
0-2 puncte pentru cicatrizare. De notat ca indicele presupune evaluarea depigmentarii in raport
cu persistenta acesteia, ceea ce presupune dublarea scorului final in cazul prezentei
depigmentarii pe o duratd mai mare de 12 luni (Figura 1.). Scorurile de activitate si de lezare se
calculeaza separat, prin sumarea subscorurilor obtinute. Aditional, se apreciaza pruritul, durerea
si fatigabilitatea prin Scala vizuala analogica (VAS) pe un interval de 0-10 puncte.

Autorii  Albrecht J. si coautorii au demonstrat ca scorul CLASI presupune o
reproductibilitate intra- si interevaluatoare inalta. Indicele de corelare intraclas (ICC) pentru
reproductibilitatea inter-evaluator au constituit 0.86, cu intervale de confidenta stranse (IC95%
0.73-0.99) pentru scorul de activitate si 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 si 0.99 (IC95% 0.97-0,99) pentru lezare [109].

Validitatea instrumentului CLASI a fost apreciatd la pacientii cu lupus eritematos
cutanat si LES cu implicare cutanata.

Odata cu elaborarea si validarea unui nou indice de evaluare a ariei si extensiei afectarii
cutanate lupice, au urmat studii clinice de evaluare a utilitatii practice a instrumentului. Pentru
studiu pe o cohorta de validare, pe un lot de 9 pacienti cu lupus eritematos cutanat. Cercetarea a
avut drept scop evaluarea corelarii dintre CLASI si alte instrumente validate in dermatologie:
evaluarea globald a sanatatii pielii de catre medic si pacient, evaluarea durerii §i pruritului pe
scala vizuala analogicdi VAS 0-10 mm. Autorii au demonstrat corelari semnificative intre
CLASI-activitate si evaluarea globald a sanatatii pielii de catre medic (r=0.87, p=0.005),
evaluarea globald a sanatatii pielii de catre pacient (1=0.85, p=0.004) si nivelul durerii pe scala
VAS (r=0.98, p=0.004). Concluziile autorilor identifica indicele CLASI drept un instrument util
in aprecierea afectarii cutanate lupice si evaluarea raspunsului la tratament [110].

Pentru a demonstra validitatea indicelui CLASI in practica reumatologica, a fost
efectuat un studiu transversal care a inclus pacienti cu lupus eritematos cutanat si leziuni
cutanate lupus-like. La subiectii din cercetare, indicele CLASI a fost apreciat de dermatologi si
reumatologi, obtinandu-se date de corelare intra-clasd inaltd pentru scorurile de activitate si
lezare, apreciate atdt de dermatologi (ICC=0.92 si 0.82 pentru activitate si lezare), cat si de

reumatologi (ICC=0.83 si 0.86 pentru activitate si lezare). In concluzie, autorii au demonstrat
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validitatea CLASI pentru practica reumatologica, presupunand aplicarea acestui instrument
inclusiv la pacientii cu LES [111].
apreciere a raspunsului la tratament. In aceastd ordine de idei, Klein §i coautorii, 2011, au

efectuat un studiu prospectiv asupra a 75 de pacienti cu lupus cutanat si LES cu implicare
cutanatd. Autorii au categorisit pacientii in functie de severitatea afectarii cutanate: afectare

usoara (CLASI-activitate 0-9 puncte), moderata (CLASI-activitate 10-20 de puncte) si severa
(CLASI-activitate 20-70 de puncte). Aprecierea ameliorarii simptomatologiei cutanate in lotul de
studiu s-a demonstrat prin scaderea scorului cu 4 puncte (sensibilitate 39%, specificitate 93%)
sau 20% din CLASI initial (sensibilitate 46%, specificitate 78%). Concluzia autorilor a permis
recunoasterea indicelui CLASI drept instrument util in categoriSirea pacientilor si in stabilirea
raspunsului terapeutic [112].

Indicele CLASI a fost validat inclusiv pe o cohortd de pacienti cu LES si implicare
cutanata, Jolly si coautorii, 2013. Rezultatele studiului au demonstrat corelari semnificative intre
scorurile CLASI Activitate si lezare cu componentele SLEDALI si ,respectiv, cu SLICC/ACR DI
[113].

In concluzie, din analiza literaturii de specialitate privind interesul tintit asupra
instrumentelor validate pentru aprecierea afectarii cutanate la pacientii cu LES, am desprins ca
indicele de arie si extensie a lupusului cutanat este un instrument fiabil si valid pentru a fi aplicat

atat in practica cotidiana, cat si in studii clinice.
1.5. Gradatia de informativitate a testelor de diagnostic al implicérilor cutanate in LES

Diagnosticul de afectare cutanatd lupica este complex si rezida din acuzele, anamneza si
examenul clinic al pacientului raportate la rezultatele testelor specifice [114,115]. Analiza
histologica a bioptatului cutanat permite confirmarea diagnosticului si stabilirea tipului de
afectare cutanatd, iar In cazuri particulare se recurge la analiza prin imunofluOrescenta.
Concomitent, analiza si interpretarea rezultatelor testelor specifice se va efectua In concordanta
cu tabloul clinic si cu rezultatele investigatiilor imunologice, efectuate la toti pacientii cu leziuni
cutanate suspecte de lupus. Tabelul 1.6. contine testele de laborator indicate pacientilor cu lupus
cutanat pentru confirmarea diagnosticului si pentru efectuarea diagnosticului diferential, printre
care teste generale si teste speciale care permit discriminarea formelor de lupus cutanat izolat de

patologie sistemica — LES [15].
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Tabelul 1.6. Testele de laborator indicate la pacientii cu lupus cutanat [15]

Teste generale Teste speciale
VSH ANA
PCR Fractiile complementului C3 si C4
Enzimele hepatice (ALT, AST, GGTP, FA) Anticorpii antifosfolipidici
Testele functionale renale Imunoglobulinele serice
Analiza generala a urinei Factorul reumatoid
TSH, anticorpii tiroidieni
Rata filtrarii glomerulare
Proteinuria in 24 ore

Evaluarea complexa a pacientului cu LES si implicare cutanatd presupune, in cazurile
neclare, efectuarea biopsiei cutanate cu analiza histopatologica si imunologica ulterioara
[116,117].

Leziunile cutanate lupice, din punct de vedere histopatologic, se caracterizeaza prin
imagini tipice:

e infiltratii superficiale si profunde perivasculare si perianexiale de tip limfocitic;

e infiltratie limfocitice a jonctiunii dermoepidermice, numita si dermatita de interfata;

e degenerarea vacuolara a jonctiunii dermoepidermice, prezenta keratinocitelor necrotice in
straturile profunde ale epidermei si subtierea membranei bazale;

e orto- si parahipercheratoza, atrofie epidermica prezente doar in formele de lupus cutanat
discoid [118, 119].

Analiza histologica se interpreteazd in contextul tabloului clinic si a rezultatelor
investigatiilor serologice, astfel incat permite stabilirea tipului de afectatre cutanata si
conditioneaza strategia terapeutica ulterioara [119].

Imunofluorescenta directa, efectuatd in bioptatul cutanat al pacientilor cu lupus
tegumentar, detecteaza depozitele de imunoglobuline IgG, IgM, mai rar IgA, precum si fractiile
complemetului C3 la nivelul jonctiunii dermoepidermice. Metoda de diagnostic se mai numeste
“Lupus band test” (LBD) [120,121,122,123]. LBT este pozitiv in aproximativ 70% -80% din
probele de piele non-lezionale expuse la soare, obtinute de la pacientii cu LES si 1n aproximativ
55% dintre cazuri din probele non-lezionale care nu au fost expuse la razele UV. La pacientii cu
lupus cutanat fara afectare sistemica, imunofluorescenta directa este, de asemenea, pozitiva.
LBT ajuta la diferentierea lupusului cutanat de alte afectiuni ale pielii similare si poate fi, de
asemenea, util pentru diagnosticul LES cu afectare cutanatd non-specificd. Concomitent,
rezultatul pozitiv al LBT poate servi drept instrument de pronostic [124].
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Tabelul 1.7. Raportul dintre manifestarile clinice si rezultatele imunofluorescentei in functie de

tipul afectarii cutanate [120]

LES SCLE DLE
Caracter lezional
Coaja Fina, usor detasabila | Fina, usor detasabila Groasa, aderenta
Absenta Absenta
Atrofie foliculara Prezenta Marcata Prezenta
Fotodistributie Absenta Absenta Prezenta
Cicatrizare Absenta Absenta Prezenta
Atrofie Usoara Usoara Prezenta
Depigmentare Prezenta Prezenta Marcata
Telangiectazie Prezenta
>/= criterii  ACR
pentru LES | 100% 40% 10%
(incidenta)
LBT pozitiv
Tesut lezional >90% 60% 90%
Tesut non-lezional | Maladie activa 90% 30% 0-10%
Maladie inactiva 30%

Datele prezentate in tabelul 1.7. indica aspectele clinice si imunologice, care permit
diferentierea cazurilor de implicare cutanata, de la leziuni in cadrul LES, la lupus cutanat subacut
sau discoid fara afectare sistemica. De notat ca la pacientii cu LES si afectare cutanata, testul
LBT este pozitiv in 90% dintre cazuri in tesutul lezional si in tesutul non-lezional, atunci cand la

pacientii cu lupus cutanat fara afectare sistemica acest test va fi pozitiv doar in 30-10% dintre

cazuri, in functie de tipul afectdrii cutanate. Concomitent, mentionam ca LBT este o procedura
de laborator care trebuie sa fie intotdeauna interpretatd in conformitate cu datele clinice si alti

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

1.6. Abordarea terapeutica moderna a cazurilor de LES cu implicare cutanata

Rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor cu LES a crescut imbucurator in ultimele
decenii, daca in anii 1950 aceasta constituia 40%, atunci dupa anii 1980 s-a majorat pana la 90%.

Concomitent, tendinta de imbunatatire a indicilor de morbiditate a lupusului se mentine si in
secolul XXI [127]. Acest fenomen se datoreaza progreselor stiintifice notabile si aparitiei unor

noi optiuni terapeutice si/sau ajustarii schemelor de tratament cu utilizarea medicamentelor

cunoscute anterior [29,125, 126].
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Primele mentiuni despre utilizarea medicatiei la pacientii cu LES apar in 1984, atunci

cand clinicianul Payne J.F. a raportat administrarea quinacrinei la un pacient cu LES. Ulterior,
odatd cu descoperirea hidrocortizonului, savantii M. Sulzberger si V. Witten au identificat
eficacitatea acestuia la subiectii cu lupus discoid. Abia in 1951, quinacrina, primul medicament
din grupul antimalaricelor de sinteza, a fost introdusa oficial in algoritmul de tratament al LES,

pentru ca mai tarziu sa fie punctata gi utilitatea altor medicamente din aceeagi clasa, aga cum

sunt clorochina si hidroxiclorochina. In 1952 a debutat era imunosupresiei, odatd cu prima
administrare a nitrogenului mustard, medicament din clasa citotoxicelor chimioterapice, urmata
de utilizarea ciclofosfamidei, micofenolatului mofetil si a azatioprinei.

Sfarsitul secolului al XX-lea a fost marcat de descoperirea medicatiei biologice, care a
fost testata ulterior si pe loturi de pacienti cu LES, confirmand-se eficace in studii clinice
randomizate doar Rituximabulul si Belimumabulul. Este de notat ca actualmente sunt in
desfasurare studii clinice randomizate cu utilizarea altor medicamente din grupa biologicelor,
rezultatele carora, pe termen lung, inca nu sunt publicate [127, 128]. Dat fiind faptul multitudinii
de medicamente utilizate in LES, s-a impus elaborarea unor recomandari care ar standardiza
tratamentul pacientilor lupici si ar defini obiective si indicatii certe pentru utilizarea acestora
[129,130,131].

Astfel, au fost propuse mai multe scheme terapeutice, in functie de evolutia LES si

sistemele si organele implicate in procesul autoimun, insa cele mai recente dateaza din 2008,

atunci cand grupul de lucru condus de profesorul D. Boumpas a propus recomandarile EULAR

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

grupul de experti a punctat remediile terapeutice recomandate pacientilor care nu au afectare
majora de organ, pacientilor cu lupus neuropsihiatric, pacientilor cu nefrita lupica sau celor cu
boala renald terminald, pacientilor cu LES si SAFL secundar.

Concomitent, o abordare speciald a fost propusa pentru cazurile de sarcina si LES.
Astfel, tratamentul LES fara afectare majora de organ, cum este lupusul eritematos sistemic cu
afectare cutanatd, constd in administrarea glucocorticosterioizilor, antimalaricelor,
antiinflamatoarelor non-steroidiene si imunosupresoarelor pentru cazurile refractare. Autorii
recomandarilor nu au specificat, insa, tratamentul particular pentru implicarea cutanatd in LES,
asadar, raspunsul la problema tratamentului medicamentos tintit pentru implicarile tegumentare
nu si-a gasit reflectare in recomandarile EULAR 2008. Recomandarile terapeutice EULAR 2008

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

recomandarile de tratament tintit treat-to-target pentru LES. Concluzia expertilor a rezultat in

stipularea principiilor de bazd de management al acestor pacienti. Odatd cu formularea
principiilor treat-to-target pentru pacientii cu LES, grupul de lucru a propus o serie de
recomandari pentru agenda de cercetare ulterioard in domeniu. Astfel, printre directiile statuate,
am regasit recomandarea de a studia necesitatea utilizarii antimalaricelor, inclusiv a
hidroxiclorochinei, la pacientii cu LES, prin prisma oportunitatii administrarii acesteia la orice

pacient [28], deci inclusiv in cazurile de LES cu afectare cutanata.

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

Fenotipul LES Clase terapeutice recomandate

LES fara afectare majora de | GCS, antimalarice, AINS, imunosupresoare pentru cazurile
organ refractare

LES neuropsihiatric sever Terapie de inducere cu MTP i.v., urmatd de CYC i.v. lunar sau
MTP i.v. o data la 4 luni, in primul an, si al doilea an CYC sau
MTP i.v. o datéd la 3 luni

Nefritd lupica Terapie de inducere cu CGS i.v. si CYC i.v. sau MMF (cazuri
particulare), urmata de terapia de mentinere cu AZA sau MMF
(in caz de intolerantd sau acutizare la utilizarea AZA)
*Rituximabulul poate fi o solutie la pacientii refractari la CYC

Boala renala terminala Hemodializa sau transplantare renala

SAFL si LES Aspirina pentru SAFL fara antecedente de eveniment trombotic
Anticoagulante indirecte (Warfarina) cu tinta INR 2,0-3,0 pentru
un eveniment trombotic in anamneza

Anticoagulante indirecte (Warfarina) cu tinta INR 3,0-4,0 pentru
pacientii cu recurenta evenimentelor trombotice

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

Nota: GCS — glucocorticosteroizi; MTP — metilprednisolon, MMF — micofenolat mofetil; AZA — azatioprina, CYC

— ciclofosfamida; SAFL — sindrom antifosfolipidic secundar; INR — raport normalizat internationali.

Analiza in detaliu a principiilor treat-to-target ne-a permis sa desprindem ideea ca
tratamentul pacientilor rezultd din decizia comuna a medicului §i a subiectului informat si are
drept finalitate asa obiective precum majorarea supravietuirii, prevenirea instalarii leziunilor de
organ si ameliorarea calitdtii vietii pacientului cu LES.

Totodata, un alt aspect important, punctat de catre autori, a fost necesitatea de a intelege

multiplele aspecte ale bolii si, in consecinta, abordarea holistica, multidisciplinara.
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Tabelul 1.9. Recomandarile EULAR treat-to-target pentru managementul LES, 2014 [28]

Principii globale

1 | Managementul LES trebuie si se bazeze pe decizia comuni a pacientului informat si a
medicului

2 | Scopul tratamentului LES urmireste supravietuirea pe termen lung, prevenirea leziunilor de
organ si ameliorarea calitatii vietii, prin controlul activitatii bolii si reducerea la minimum a
comorbiditatilor si toxicitatii medicamentoase

3 | Managementul LES necesita intelegerea multiplelor sale aspecte si manifestiri, care ar
putea fi abordate multidisciplinar

4 | Pacientii cu LES necesitd monitorizare regulatd continu si revizuirea si/sau ajustarea
medicatiei

Recomandari

1 | Tinta terapeutic trebuie si vizeze remisiunea simptomelor sistemice si a manifestérilor de
organ, in cazul in care remisiunea nu poate fi atinsa, Se tinteste cea mai micé activitate a

bolii posibila, masurata printr-un instrument validat de determinare a activitatii bolii sau
printr-un marker specific de organ

2 | Prevenirea acutizirilor (in special a celor severe) este o tintd reald la pacientii cu LES si
trebuie sa constituie un scop terapeutic

3 | Nu este recomandat ca tratamentul pacientilor asimptomatici si fie escaladat doar in baza
unei activitatii serologice stabile sau persistente

4 | Preventia leziunilor de organ trebuie s constituie o tintd terapeuticd majora, deoarece
aceasta prezice leziunile ulterioare si mortalitatea

S | Factorii care influenteazi negativ calitatea vietii, asa cum sunt fatigabilitatea, durerea si
depresia, trebuie abordati aditional controlului activitatii bolii si a leziunilor de organ

6 | Este recomandati recunoasterea si tratamentul precoce al lupusului renal

7 | Pentru ameliorarea pronosticului afectarii renale, este recomandat de a initia si intretine
tratamentul cu imunosupresive pentru minimum 3 ani

8 | Tratamentul de intretinere al LES trebuie si tinteascd doze de GCS minime pentru controlul
activitatii bolii si, daca este posibil, GCS se vor elimina din schema terapeutica

9 | Preventia si tratamentul morbidititilor secundare, a sindromului antifosfolipidic trebuie sa
constituie un scop terapeutic in LES; recomandarile terapeutice sunt similare sindromului
antifosfolipidic primar

10 | Independent de administrarea altor remedii medicamentoase pe cale orala, o atentie
deosebita se va acorda tratamentului cu antimalarice

11 | Pentru controlul comorbiditatilor la pacientii cu LES, se vor administra remedii terapeutice
adjuvante corespunzatoare

O recomandare specifica, abordata pentru prima datd in recomandarile din 2014, a fost
sugestia de a acorda o atentie deosebita administrarii HCQ, medicament vechi in LES, dar care
si-a redefinit rolul catre inceputul secolului al XXI-lea [28, 133]. Totodata, studiul
recomandarilor tret-to-target nu ne-a permis sd desprindem directii de tratament certe pentru

implicarea tegumentara in LES. Reiesind din cele statuate, am orientat vectorul cercetarii
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bibliografice spre evidentierea recomandarilor terapeutice tintite pentru pacientii cu LES si
implicare tegumentara. Analiza literaturii de specialitate ne-a permis sa identificam recomandari
terapeutice pentru lupusul cutanat fara implicare sistemica (Tabelul 1.10.), atunci cand

tratamentul implicarii tegumentare in LES nu este specificat in ghiduri sau recomandari, decizia

clinica reiesind din rationamentul si experienta clinica a medicului.

Tabelul 1.10. Recomandarile 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, azatioprina, thalidomide, lenalidomida
Linia a treia Retinoizi, dapsona, tratament biologic, imunoglobuline intravenoase

Din tabelul de mai sus am desprins ca evitarea expunerii la razele UV si aplicarea
cremelor fotoprotectoare sunt masuri de profilaxie pentru aparitia manifestarilor cutanate lupice.
Referitor la tratamentul de prima linie, unica medicatie indicata pentru pacientii cu lupus cutanat
si, conform recomandarilor teat-to-target, pacientilor cu LES, sunt antimalaricele de sinteza.
Citostaticele, precum metotrexatul, micofenolatul mofetil si azatioprina, se indica drept tratament
de linia a doua pentru afectarea cutanata lupica, atunci cand in cazurile refractare se recurge la
medicatie biologicd, fiind consideratd de linia a treia. Prin prisma analizei de mai sus, am
conchis ca antimalaricele de sinteza, medicatie de prima linie la pacientii cu lupus cutanat, ar
putea fi indicate cu succes si la pacientii cu maladie sistemicd si afectare cutanatd, de aceea, am
orientat vectorul cercetarii spre evidentierea eficacitatii antimalaricelor de sinteza la acest grup
de subiecti [135].

Cercetarea sistematica a literaturii din ultimii 30 de ani a decelat 3 cercetari cu referire
la eficacitatea antimalaricelor de sintezd asupra afectarii tegumentare in LES. Cercetarea
retrospectiva efectuatd de Cavazzana I. si colegii, 2009, a avut drept scop evidentierea eficacitatii
asocierii hidroxiclorochinei si quinacrinei la pacientii cu lupus cutanat si afectare tegumentara in
LES. In studiu au fost inclusi 34 de pacienti, dintre care 17 cazuri de LES, la care a fost analizat
retrospectiv indicele CLASI prin prisma tratamentului administrat. Autorii au concluzionat ca
administrarea in combinatie a doud antimalarice de sintezd (HCQ si quinacrina) a marit
probabilitatea de raspuns terapeutic (84,2%). Cu toate acestea, autorii nu au oferit date separate
despre eficacitatea combinatiei la pacientii cu LES comparativ cu lupus cutanat fara afectare
sistemicad, iar numarul de pacienti cu LES inclusi a fost de doar 17 cazuri, ceea ce s-a rasfrant

asupra judecatii statistice [136].
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Un alt studiu, efectuat de Chang si colegii sai, 2011, a examinat eficacitatea
antimalaricelor de sinteza, hidroxiclorochinei si quinacrinel intr-o cercetare prospectiva pe un lot
de 128 de pacienti cu lupus cutanat, inclusiv unii pacienti cu LES si implicare tegumentara.
Autorii au monitorizat pacientii timp de 3 ani, in cel putin doud vizite, atunci cand au aplicat
scorul CLASI pentru a determina rata de raspuns la tratament. Rezultatele evocate au presupus
determinarea ratei de raspuns la tratament pentru HCQ, care a fost de 55%, si pentru combinatia
HCQ si quinacrina — de 67%. Este de mentionat cd, desi in cercetare au fost inclusi si pacienti cu
LES, conform criteriilor vechi ACR 1997, autorii nu au prezentat o analiza separata in acest grup
de subiecti. O alta limitare a cercetirii a fost lipsa randomizarii in alocarea grupelor. In baza
celor mentionate, studiul lui Chang si coautorii nu furnizeaza dovezi certe despre rolul HCQ in
afectarea cutanata la pacientii cu LES. A treia cercetare asupra eficacitdtii HCQ la pacientii cu
LES si implicare cutanata dateaza din 2012 si prezinta rezultatele echipei Yokogawa et al. asupra
unui studiu prospectiv efectuat pe un lot de 27 de pacienti japonezi, 10 cu lupus cutanat si 17 cu
LES si implicare cutanata. Pacientii au fost monitorizati timp de 16 saptamani de la debutul
tratamentului cu HCQ, iar criteriul de eficacitate terapeutica a fost analizat prin criteriul de

raspuns la tratament CLASIL In urma cercetirii, autorii au stabilit ci 85% dintre subiecti au
inregistrat raspuns terapeutic pozitiv, dar nu au oferit o analiza in functie de prezenta sau absenta

afectdrii sistemice lupice. De asemenea, numarul de pacienti cu LES inclusi in cercetare a fost

mic, iar designul cercetarii nu a presupus si un lot de control [137].

In baza rezultatele celor 3 cercetiri identificate, nu putem desprinde dovezi certe despre

eficacitatea hidroxiclorochinei la pacientii cu LES si implicare cutanata.
1.7. Redefinirea rolului hidroxiclorochinei la pacientii cu lupus eritematos sistemic

Cercetarile bibliografice extinse, pe care le-am efectuat asupra strategiilor terapeutice
moderne la pacientii cu LES, au accentuat doud directii noi: utilizarea medicatiei biologice si
reincadrarea HCQ la acesti pacienti. Asadar, pentru redefinirea rolului HCQ in LES, am focusat
vectorul cercetdrii noastre spre cautarea dovezilor despre indicatiile, eficacitatea clinica si
spectrul de actiune al acestui medicament, utilizat in lupus inca din secolul al XIX-lea [133].

Dat fiind faptul ca activitatea lupusului eritematos sistemic, conform recomandarilor
treat-to-target, 2014 [28], este o tinta terapeutica majora, am examinat totalitatea studiilor clinice
prospective si transversale, care vizeaza studiul LES prin prisma activitatii maladiei la pacientii
care administreaza tratament regulat cu HCQ. Rezultatele studiului bibliografic sunt prezentate

in tabelul ce urmeaza.
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Tabelul 1.11. Efectul HCQ asupra activitatii LES

Referinta | Numarul |Varsta| Durata | Rezultatul primar Efectul HCQ
pacientilor medie,|suprave scontat
inrolati ani | gherii
Canadian, |25HCQ 45 24 sapt. | Acutizare LES Acutizare LES 36% vs 73%j;
1991 [138] | 22 Placebo (conform ACR) P=0,02
Williams si | 40 HCQ 42 A8 sapt. | Articulatii Durere articulara estimatd mai
coautorii, 31 Placebo dureroase/tumefiate | redusa; P=0,02
1994 [139]
Tsakonas si | 25 HCQ 45 W42 sapt. | Timpul pana la Acutizare majora 28% vs 50%;
coautorii, 22 Placebo aparitia acutizarii p=0,08
1998 [140] majore
Levy si 10 HCQ 29 Durata | Activitatea LES in | Ameliorarea SLEPDAI numai
coautorii, 10 Placebo sarcinii | sarcina (SLEPDAI) | la pacientele cu HCQ, p=0,038
2001 [141] Doza de GCS Doza de GCS a parturientei,
4,5 vs 13,7 mg/zi, p<0,05
Costedoat | 120HCQ |36 B luni | Acutizare LES Titruri sanguine de HCQ mai
si coautorii, (conform SLEDALI) | reduse la pacientii cu acutizare
2006 [142] 703 vs 1128, p=0,006
Kasitanon | 11 HCQ 29,9 (12 luni | Remisia Glomerulonefrita
si coautorii, | 18 fara glomerulonefritei membranoasa in remisie 64%
2006 [143] | HCQ membranoase vs 22%, p=0,036
tratate cu MMF
Barber si 35 HCQ 32,2 {38 luni | Nefrita lupica in Nefrita lupica sustinuta la
coautorii, remisie sustinuta pacientii cu HCQ inclusiv;
2006 [144] (>3 ani) 94% vs 53%, p=0,01
Clowse si 56 HCQ - Durata | Activitatea LES Rata de acutizare 30 vs 36% vs
coautorii, 38 HCQ sarcinii | (SLEDAI, PEA) 55%, p=0,053
2006 [145] | anterior Doza de GCS SLEDAI maxim 4,2 vs 5,2 vs
sarcinii 6,5, p=0,062
163 fara Doza GCS maxima 16 vs 23
HCQ vs 21, p=0,056
Willis si 35 34 12 luni | Activitatea bolii Activitatea LES 9p vs7p,
coautorii, baseline prin SLAM-R p=0,015
2012 [146] | 35HCQ
Carmichael | 60 HCQ - Studiu | Activitatea LES Independent de titrul seric de
si coautorii, transver | (SLAM) HCQ, SLAM nu a variat,
2013 [147] sal Doza de GCS p>0,05
Reducerea dozei de GCS>50%
la 64% pacientii cu HCQ vs
tratament anterior cu HCQ
Chalumeau | 84 HCQ 39 [7luni | Acutizare LES Acutizare LES 25% vs 27,6%,
si coautorii, | doza (SELENAJ/SLEDA | p=0,7
2013 [148] | standard 1) Acutizare severa 4,8% VS
87 HCQ 3,4%, p=0,67
doza Boala activa prin SLEDAI>4p
ajustata 16% vs 10,7%, p=0,3
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In baza rezultatelor cercetirilor inscrise in tabel, am notat ¢ 11 cercetari s-au referit la
efectul HCQ asupra activitatii LES, insa prin prisma diferitelor aspecte ale bolii, utilizand,
totodata, instrumente clinice diverse. Astfel, am constatat faptul ca 7 studii s-au referit la aspecte
de activitate a lupusului, masurate prin SLEDAI, SLAM sau indicele de acutizare ACR, sau
SELENA/SLEDAI [138,140,142,145,146,147,148], atunci cand 2 cercetdri au vizat activitatea
nefritei lupice [143,145] si inca doud — lupusul si sarcina [141,145]. Analiza minutioasda a
rezultatelor studiilor prezentate in tabel a derivat din constatarea faptului ca, independent de
modalitatea de apreciere a activitatii si acutizarilor bolii, utilizarea HCQ s-a soldat cu o reducere
semnificativa (p<0,05) a activitatii bolii in majoritatea studiilor. Aditional, doud cercetari au
demonstrat cd HCQ poate constitui un tratament aditional pentru pacientii cu nefritd lupica
[145,146]. Este de mentionat cd rezultatele a 3 cercetdri au permis stabilirea unei diminudri
semnificative a dozei de GCS la pacientii ce administrau HCQ concomitent [141,145,147].

Abordarea multilaterala si complexa a pacientilor cu LES presupune evaluarea
aspectelor de baza ale maladiei: activitatea bolii, indicele de lezare si calitatea vietii. Pe baza
acestor principii, am intentionat sa eluciddm efectivitatea HCQ 1n intarzierea aparitiei leziunilor
organice ireversibile la pacientii cu lupus, intrucat instalarea acestora influenteaza direct calitatea

vietii si pronosticul bolii [149].

Tabelul 1.12. Efectul HCQ asupra lezarii organice la pacientii cu LES

Referinta | Numarul |Varsta| Durata Rezultatul primar Efectul HCQ
pacientilor |medie,|suprave scontat
inrolati ani | gherii
Molad si | 151 38 45 luni | Progresia indicelui de Riscul progresiei indicelui
coautorii, lezare ACR/DI de lezare ACR/DI
2002 determinat prin metoda
[149] regresiei multiple -1,81,
p=0,014
Fessler B | 291 HCQ {37 - Indicele de lezare Indicele de lezare ACR/DI
si 227 fara ACR/DI 0,6 vs 1,07, p<0,0001
coautorii, | HCQ
2005
[150]
Pons- 489 HCQ pl1l8 Indicele de lezare HR pentru HCQ si aparitia
Estel si 91 fara ACR/DI, componentele | leziunilor cutanate prin
coautorii, | HCQ tegumentare (alopecie indicele de lezare ACR/DI
2010 [14] cicatriceala, cicatrizari | HR=0,22, 1C=0,11-0,42,
extinse, ulceratii p<0,0001
trenante >6 luni)
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Efectul protectiv al HCQ asupra modificarilor ireversibile de organ au fost cercetate in
doua cohorte mari observationale prospective, cohorta israeliana, care a inclus 151 de pacienti
[149], si cohorta multietnica LUMINA, respectiv, 518 pacienti [14]. Studiile au avut drept
finalitate determinarea influentei HCQ asupra indicelui de lezare SLICC ACR/DI. Ambele
cercetari au demonstrat intarzierea instalarii leziunilor de organ, cuantificate prin SLICC
ACR/DI, astfel, efectul protectiv al HCQ a fost obiectivat prin metoda regresiei multiple, riscul
filnd de -1,81, cu semnificatie statistici evidenta (p=0,014) [149]. In grupul multietnic
LUMINA, analiza comparativa a pacientilor, care administrau HCQ comparativ cu pacientii fara
HCQ, a identificat o diferentd majora a indicelui de lezare intre grupuri (0,6 vs 1,07, p<0,0001),
ceea ce a permis constatarea efectului protectiv al medicamentului pentru intarzierea aparitiei
leziunilor de organ [14].

Cu atentie deosebitda am studiat rezultatele obtinute in grupul multietnic LUMINA,
2010, care contin analiza separatd a componentelor tegumentare ale SLICC ACR/DI: alopecie
cicatriceala, cicatrizare cutanata extinsa si ulceratii trenante >6 luni. Autorii au subliniat ca 6,7%
dintre subiectii inclusi in cercetare au dezvoltat leziuni tegumentare conform indicelui de lezare
dupa 5-9 ani de boalad. Analizele statistice au identificat drept factori protectivi pentru leziunile
tegumentare la etnicitatea caucaziand (HR=0.37; 95% CI 0.14-0.99) si administrarea HCQ
(HR=0.35; 95% CI 0.14-0.87). Suplimentar, autorii au notat ca lezarea tegumentara a fost mai
putin frecventd in grupul pacientilor tratati cu HCQ (66,7% vs 85,8%, p=0.0015), iar
probabilitatea de a dezvolta lezare cutanata conform SLICC ACR/DI a fost de 5% la pacientii cu

HCQ fata de 24% la pacientii fara tratament de fond cu HCQ (p<0.0001) [14].

Al treilea pilon in evaluarea complexd a pacientilor cu LES 1l constituie aprecierea
calitatii vietii, concept devenit popular in ultimele doud decenii. Mai mult decét atat, ultimele
recomandari de management al LES, EULAR 2014, sugereaza necesitatea ajustarii tratamentului
medicamentos, inclusiv cu scopul de a ameliora calitatea vietii [132], acesta fiind unul dintre
principiile de baza in abordarea pacientului lupic.

Cercetarile n domeniu efectuate anterior pe loturi de pacienti cu LES au demonstrat ca
nivelul calitatii vietii a fost diminuat in comparatie cu indicii calitatii vietii populatiei generale,
atunci cand ambele componente au fost afectate in mod egal: atdt componentul fizic (activitate
fizica, durere somatica, vitalitate, limitari cauzate de sdnatatea fizica), cat si cel mental (sanatate
psihica, viata si relatia cu altii, perceperea sdnatatii, limitdri cauzate de sandtatea psihica)

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

calitatea vietii la pacientii cu LES si utilizarea HCQ.

Tabelul 1.13. Efectul HCQ asupra calitatii vietii la pacientii cu LES

Referinta | Numarul |Varsta| Durata Rezultatul primar Efectul HCQ
pacientil |medie,|suprave scontat
or ani | gherii

inrolati
Meenakshi | 727 40 - Calitatea vietii prin Calitatea vietii 68,2 vs 65,9
si coautorii, | HCQ LupusPRO puncte, p=0,03
2014 [153] | 310 fara

HCQ
Mazzoni si | 162 39 11 luni | Calitatea vietii prin Corelatia dintre
coautorii, pacienti LupusPRO administrarea HCQ si
2016 [154] |cu LES calitatea vietii =0,15,

p>0,05
Jolly si 166 A4 7 luni | Corelarea dintre Nu s-au decelat corelari
coautorii, HCQ calitatea vietii prin SF- | intre componentele SF-36 si
2016 [155] 36 si titrul sanguin al titrul HCQ (r=-0,02- 0,08)
HCQ

Datele din tabel indica cd au fost identificate doar trei cercetdri la subiectul calitatii
vietii si efectul HCQ asupra acesteia, rezultatele studiilor efectuate fiind insa, contradictorii.
Cercetarea lui Meenakshi si coautorii, 2014, realizata pe un lot de 1037 de pacienti cu LES, cu si
fara tratament de baza cu HCQ, a identificat diferente statistice semnificative intre loturi, privind
calitatea vietii, lotul cu HCQ inregistrand valori superioare comparativ cu lotul de control
(calitatea vietii prin LupusPRO 68,2 fata de 65,9 puncte, p=0,03) [153]. Totodata, alte doua
cercetari recente, conduse de Manzonni, 2016, si Jolly, 2016, nu au identificat asocieri intre
administrarea HCQ si nivelul calitatii vietii conform chestionarului LupusPro si, respectiv, SF-36
[154,155]. In baza celor mentionate, putem prezuma asupra faptului ci rolul HCQ in
ameliorarea indicilor calitatii vietii nu este incd pe deplin elucidat, rezultatele cercetdrilor
efectuate sunt contradictorii, deci, subiectul poate constitui temeiul cercetarilor ulterioare in
LES.

Pe langa pilonii de bazd de evaluare si management al LES (activitatea maladiei,
indicele de lezare si calitatea vietii), directivele EULAR 2014 au prevazut directii separate in
abordarea pacientilor lupici. Asadar, o atentie deosebitd a fost acordata identificarii precoce si
tratamentului sindromului antifosfolipidic secundar [132], care se poate regasi in pana la 50% de
cazuri de LES [156]. in baza celor mentionate, in cadrul cercetirilor asupra efectului HCQ la

pacientii cu LES, s-a examinat influenta acestui medicament asupra evenimentelor trombotice.
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Administrarea HCQ si instalarea evenimentelor trombotice arteriale sau venoase a constituit
subiectul a 8 studii clinice, dintre care cercetdri observationale prospective, studii de tip
transversal si retrospectiv. Evidentele s-au bazat pe asocierea intre expunerea la HCQ pe
parcursul bolii si riscul de aparitie a evenimentului trombotic pentru 5 cercetdri
[148,157,158,159,160] si administrarea HCQ anterior instalarii trombozei pentru alte 3 cercetari
[161,162, 163]. Analiza rezultatelor studiilor a constatat diferente majore, ceea ce deriva din
designul diferit si rezultatele scontate. Astfel, 4 cercetari au identificat asocieri intre
administrarea HCQ si tromoboze de orice gen [159,162, 163] . Studiul lui Mock si coautorii,
2007 [157], au identificat efect protectiv doar pentru tromboza venoasa, atunci cand alte cercetari
nu au identificat dovezi cu privire la efectul protectiv al HCQ [158,160]. Asadar, evidentele
aduse ne-au permis sa constatam un posibil efect protectiv pentru tromboza arteriala si venoasa

la pacientii care au administrat HCQ in comparatie cu pacientii care nu au administrat HCQ.

Conform surselor recente, existd evidente moderate despre efectul HCQ asupra
profilului lipidic, metabolismului osos si a aterosclerozei [164].

In concluzie, studierea ariilor de influenti a HCQ a rezultat prin punctarea efectelor sale
de baza, demonstrate in studii clinice controlate si randomizate pe cohorte de pacienti cu LES.
Astfel, se opineaza ca medicamentul influenteaza activitatea bolii, indicele de leziune organica,
profilul lipidic, metabolismul osos, procesul de ateroscleroza, mecanismele trombotice si, in

final, supravietuirea pacientilor cu LES.

Indicele de
leziune
organica

Activitatea
bolii

Profilul lipidic

Supravietuirea

Mecanismele
trombotice

Metabolismul
0S0S

Ateroscleroza

Fig. 1.3. Spectrul de actiune al HCQ la pacientii cu LES.
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Figura de mai sus ilustreaza spectrul de actiune a HCQ la pacientii cu lupus eritematos
sistemic, astfel Incat se poate concluziona ca totalitatea influentelor asupra activititii bolii,
indicelui de lezare, metabolismelor lipidic, osos si trombotic, precum si a modificarilor
aterosclerotice rezulta printr-o crestere finald a ratei de supravietuire a acestor pacienti [164].
Concomitent, problema abordarii complexe a afectarii cutanate la pacientii cu LES si tratamentul
sau medicamentos, inclusiv cu hidroxiclorochind, nu si-a gasit solutionare prin cercetari
prospective, controlate si randomizate, relatate in literatura de specialitate. Pe baza analizei
acestor date, am conchis cd este necesar s se efectueze o cercetare complexa a implicarii
cutanate prin instrumente clinice validate si cercetdri paraclinice performante, precum si
studierea abordarii terapeutice moderne a afectarilor tegumentare. Conform celor expuse, scopul
cercetarii a fost studierea expresiei cutanate si rolul ei in evolutia lupusului eritematos sistemic
pentru a elabora un model de conduitd a acestor pacienti.

Pentru atingerea scopului, am trasat urmatoarele obiective:

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

2. Cuantificarea activitatii si severitatii afectarii cutanate prin instrumentul CLASI;

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

4. Studierea impactului implicdrilor tegumentare asupra calitatii vietii;

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

cutanata.
1.8. Concluzii la capitolul 1

1. Lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimuna polisindromica de etiologie
necunoscutd, care se dezvoltd pe fondul proceselor de imunoreglare imperfecta, determinate
genetic, asociatda cu hiperproducerea autoanticorpilor. Datele epidemiologice din Republica

Moldova pentru anul 2013 au punctat o incidenta de 2,6 cazuri la 100.000 de locuitori si o

prevalenta de 21,2 cazuri la 100.000 de locuitori.

2. Abordarea complexa a pacientilor cu LES presupune aplicarea unui set de criterii
clinice si de laborator (SLICC, 2012) cu scopul de a identifica cazul de boala. Este de mentionat
ca afectarea tegumentard se regaseste printre criteriile de clasificare SLICC, 2012, unde
implicarea tegumentelor reuneste 4 dintre cele 11 criterii.

3. Afectarea cutanata la pacientii cu LES se regaseste in pana la 93% dintre cazuri pe

parcursul evolutiei bolii §i In o treime din cazuri reprezintd manifestarea de debut a maladiei.
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Importanta implicarii tegumentare rezulta din polimorfismul acesteia, variind de la forme usoare
pana la forme severe cu alopecie cronica cicatriceald, cicactrice extensive/paniculite si/sau
ulceratii cutanate trenante, ceea ce are repercusiuni asupra calitatii vietii §i starii de bine a
pacientului lupic.

4.  Evaluarea complexa a pacientilor cu LES, conform recomandarilor EULAR,
prevede aplicarea instrumentelor clinice validate, iar pentru implicarea cutanatd a fost propus si
validat indicele de arie si severitate a lupusului eritematos cutanat CLASI, care are scopul de a
servi drept instrument fiabil pentru compararea rezultatelor studiilor clinice intre ele si
determinarea evolutiei afectarilor cutanate in dinamica.

5. Abordarea terapeutica moderna a pacientilor cu LES se bazeaza pe recomandarile
EULAR 2014 si presupune principii generale si strategii terapeutice particulare. Cu privire la
afectarea cutanatd, In recomandarile EULAR nu se regdsesc strategii terapeutice tintite.

6.  Studierea ariilor de influenta ale HCQ a rezultat prin punctarea efectelor sale
asupra activitatii bolii, indicelui de leziune organica, profilului lipidic, metabolismului 0sos,
procesului de ateroscleroza, mecanismelor trombotice si, in final, supravietuirii pacientilor cu
LES. Concomitent, analiza literaturii de specialitate nu a permis identificarea studiilor
prospective, controlate, randomizate asupra efectului hidroxiclorochinei la pacientii cu afectare

tegumentara lupica, cuantificata prin instrumente valide.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Pentru realizarea studiului si infaptuirea sarcinilor investigationale trasate, a fost
efectuat un studiu pe o cohorta de pacienti cu lupus eritematos sistemic. Toti subiectii au intrunit
criteriile de clasificare a LES elaborate de Clinicile Internationale Colaboratoare asupra
Lupusului Sistemic (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), SLICC 2012. Criteriile
noi de clasificare a lupusului includ doud compartimente: clinic si imunologic, iar pentru
clasificarea unui pacient cu LES este necesara prezenta a minimum 4 criterii, dintre care unul
clinic si unul imunologic [16], criteriile sunt prezentate Tn Anexa 1.

Designul studiului a presupus o cercetare in doud etape: studiul transversal si studiul
prospectiv-analitic.

Pentru asigurarea reprezentativitatii datelor, numarul necesar de subiecti a fost
determinat prin aplicarea formulei de calcul a esantionului pentru studiile transversale pentru

prima etapa a cercetarii:

n="P(1-P)(Zo/d)>
unde:

Za=1.96

P- probabilitatea de aparitie a fenomenului = 2.6 la 100mii=0.000026 [Biroul National de
Statistica al Republicii Moldova, 2013]

d=0,001
n=100

A doua etapa a studiului, cercetarea prospectiv-analitica, a inclus pacienti cu LES,
divizati in doua loturi.

L, _lotul de pacienti primind tratament de baza complex plus HCQ

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

Numarul de subiecti in fiecare lot a fost calculat prin aplicarea formulei pentru

cercetarile prospectiv-analitice:

1 2z, +Z,FxP-P)
e-0" (r-ny

Po = 76.0%, Py=0.76

n=
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P, = 36.0%, P1=0,36

P = (Po + P1)/2=0.56
Zo.— valoare tabelara. Cand pragul de semnificatie este de 95.0%, atunci coeficientul Za =1.96

Zg— valoare tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 95.0%, atunci coeficientul Zg
=1.65

f = Proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul

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

1 2(1.96 +1.65)" x0.56x0.44

n=
(1-0.1) (0.76-0.36)° _ 45

Introducand datele in formula am obtinut

In concluzie, lotul de cercetare L; a inclus 46 de pacienti tratati prin metoda modificata
de tratament (tratament de baza cu hidroxiclorochina) si lotul de control Ly a inclus 51 de
pacienti tratati prin metoda traditionald de tratament (tratament de baza fara hidroxiclorochina).

Cercetarea s-a derulat la Departamentul Medicind Internd, Facultatea Medicina
Generalad nr. 1 a IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’ din
Republica Moldova (Rector,academician, prof. univ. lon Ababii), la baza Institutului de
Cardiologie (Director, dr. s. m., conf. universitar Vitalie Moscalu), sectia IV — Malformatii
cardiace dobandite (sef de sectie, dr. Ana Stirbul) in perioada noiembrie 2014 — septembrie 2016.

Desfasurarea studiului a obtinut avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (Nr. 26 din

26.01.2015) a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

In cele ce urmeaza, intentionat am adoptat principiile de etica si deontologie medicala
prin enumerarea criteriilor de includere si de excludere pentru aceastd cercetare. Mentionam ca
toti subiectii au semnat benevol acordul informat. Astfel, pentru etapa transversalda au fost
enuntate urmatoarele criterii de includere/excludere:

Criterii de includere in studiu pentru cercetarea transversala:

e prezenta a 4 sau mai multor criterii de clasificare a lupusului eritematos sistemic SLICC,
2012;

e Varsta - peste 18 ani;

e obtinerea acordului informat al pacientului.

Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea transversala:
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e prezenta patologiei cutanate non-lupice confirmata de dermatolog (de exemplu,
psoriazis);
e refuzul pacientului.

Aplicarea criteriilor de includere si excludere a rezultat prin selectia unui lot de 107
pacienti la etapa initiald a studiului. In cele ce au urmat, 5 subiecti au fost exclusi din motive
diverse: un pacient a avut modificari patologice la examenul fundului de ochi, 2 pacienti au
manifestat leziuni tegumentare de origine non-lupica (consultul dermatologic a identificat un
pacient cu eczema si un pacient cu psoriazis), un pacient a refuzat participarea in cercetare din
motive personale, un alt pacient a demonstrat lipsa de complianta pentru procedurile studiului.
Prin urmare, etapa transversala a presupus cercetarea complexd asupra unei cohorte de 102
subiecti.

Ulterior, participantii la studiu au fost examinati complex, conform figei de cercetare
elaboratd de noi (Anexa 2), care a inclus examinari generale si speciale, desfasurate in figura

2.1., iar cercetarile efectuate in etapa prospectiva au fost descrise in figura 2.2.

Pacienti LES, N=102

/\

Examen general:

Chestionare

Examen clinic pe sisteme

Examen special:

Activitatea bolii (SLAM,
SLEDAI)

Evaluarea globala PGA, MGDA
Indicele de lezare SLICC/ACR

Examen paraclinic: evaluarea IL

functiei renale, hepatice,

Calitatea vietii SF-8

coagulograma, hemograma, Markeri imunologici (Anti ADN

markeri de inflamatie,
lipidograma, glicemie

dc, ANA, C3, C4, Anti-CL,
anticoagulantul lupic)

\ 4 A 4

Aprecierea indicelui de arie §i extensie a
implicarii cutanate CLASI

A 4

Analiza si interpretarea rezultatelor

Fig. 2.1. Designul studiului pentru etapa transversala.
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Pacienti LES, N=97

/\

Examen general:
Chestionare
Examen clinic pe sisteme

Examen paraclinic: evaluarea
functiei renale, hepatice,
coagulograma, hemograma,
markeri de inflamatie, lipidograma,
glicemie

TO -0 luni

Examen special:

Activitatea bolii (SLAM,
SLEDAI)

Evaluarea globala PGA, MGDA
Indicele de lezare SLICC/ACR
IL

Calitatea vietii SF-8

Markeri imunologici (Anti ADN
dc, ANA, C3, C4, Anti-CL,
anticoagulantul lupic)

CLASI

A 4

Control oftalmologic

A 4

Randomizare

4/\

HCQ +, L;, N=46

HCQ -, Lo,N=51

A

y

A 4

T1 -3 luni

functia renald, hepatica, lip

SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, hemograma, coagulograma,

idograma, glicemie, VSH

T2 —6 luni

SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI, SF-8, hemograma, coagulograma,
functia renala, hepatica, lipidograma, glicemie, VSH, markeri imunologici

T3—-12 luni

Examen clinic pe sisteme, SLAM, SLEDAI, SELENA, SLICC DI, CLASI,
hemograma, coagulograma, functia renala, hepaticd, lipidograma, glicemia, VSH,
markeri imunologici, consultatia oftalmologului

SF-8,

/

HCQ +, L;, N=46

\

HCQ -, Lo, N=51

A 4

A 4

Analiza si interpretarea rezultatelor

Fig. 2.2. Designul studiului pentru etapa prospectiv-analitica.
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In ceea ce priveste a doua etapa, prospectiv-analitici, am decis sa revizuim criteriile de
excludere, astfel incat am luat 1n considerare contraindicatiile pentru administrarea
hidroxiclorochinei [115]. Modelul de cercetare a pacientilor este prezentat in figura 2.2.

Criterii de includere 1n studiu pentru cercetarea prospectiva:

e prezenta a 4 sau mai multor criterii de clasificare ale lupusului eritematos sistemic
SLICC, 2012,

e varsta: peste 18 ani;

e obtinerea acordului informat al pacientului.

Criterii de excludere din studiu pentru cercetarea prospectiva:

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

e refuzul pacientului;

® sarcind si alaptare;

e tratament actual sau recent <6 luni cu HCQ — pentru etapa prospectiva a studiului;

e hipersensibilitate la sulfat de hidroxiclorochind, la derivati de 4-aminochinolind sau la
oricare dintre excipientii Plaquenil;

e retinopatie, inclusiv maculopatie, preexistente.

Evaluarea dinamicd a pacientilor a presupus 4 vizite efectuate pe parcursul a 12 luni:

vizita de inrolare - TO, vizita la 3 luni - T1, vizita la 6 luni - T2 si vizita la 12 luni - T3.
2.2. Tehnicile de evaluare clinica si paraclinica utilizate

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

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

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

Interogarea a fost efectuata conform unei figse speciale elaborate de noi, care a inclus
date demografice, sociale si variabile, precum predispozitia eredocolaterald, prezenta factorilor
de risc, tratamentul administrat, comorbiditatile (Anexa 2).

Antropometria a vizat evaluarea indicelui masei corporale (IMC) conform formulei
Quetelet (IMC = kg/m?) si determinarea gradului de obezitate, atunci cand valoarea IMC a
depsit 30 kg/m?. Obezitatea de gradul I a fost stabilita in prezenta unui IMC cu valori cuprinse
intre 30 si 34,99 kg/mz, gradul 1l - 35 si 39,99 kg/mz' iar gradul III a fost diagnosticat la pacientii
cu un IMC mai mare de 40 kg/m? [165].

Examenul clinic s-a efectuat prin evaluarea standard a pacientilor pe sisteme de organe,
mai detaliat au fost cercetate tegumentele si mucoasele.

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

si Laboratorul Synevo.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) - rata la care sedimenteaza hematiile dintr-0
proba de sange cu anticoagulant intr-0 ora, s-a evaluat prin metoda Westergreen. Valorile de
referinta au constitut 2-10 mm pentru femei si 2-15 mm pentru barbati.

Hemoleucograma si numarul de trombocite au fost calculate cu ajutorul analizatorului
hematologic Abacus Junior.

Glicemia matinala a jeun a fost dozata prin metoda de glucozooxidare (diabetul zaharat
fiind diagnosticat in prezenta unei valori glicemice a jeun >7,0 mmol/l).

Evaluarea functiei renale: nivelul seric al ureei si creatininei au fost stabilite prin
metoda enzimatica colorimetrica, iar analiza generala a urinei i proteinuria-24 - prin metoda
turbidimetrica.

Spectrul lipidic a presupus aprecierea colesterolului total (metoda enzimatica
fotometricd); lipoproteinelor de densitate redusa LDL (calculat dupa formula Friedewald);
lipoproteinelor de densitate inaltd HDL si nivelul  trigliceridelor (metoda enzimatica
fotometrica).

Proteina C reactiva si  factorul reumatoid au fost dozati 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 protrombind Quick si a indicelui
protrombinic, precum si calcularea raportului normalizat international INR (International

Normalized Ratio).
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Metode speciale de examinare.

Evaluarile speciale de laborator au inclus aprecierea titrurilor de autoanticorpi si
dozarea nivelului seric al franctiilor complementului.

Autoanticorpii ANA au fost dozati prin metoda de imunofluorescenta indirecta.
Rezultatele au fost exprimate sub forma unui titru, valoarea de referintd negativa fiind de
<1/100. In cazul unui rezultat pozitiv ,aldturi de titru, a fost mentionat si aspectul obtinut in
imunofluorescenta.

Anticorpii anti-ADNdc au fost determinati prin metoda imunoenzimatica cu detectie
prin fluorescenta (FEIA). Am considerat rezulatul negativ in prezenta unei valori de <10 Ul/mL,
valoarea de 10-15 UI/mL a fost considerata echivoca si rezultatul >15 UI/mL a fost considerat
pozitiv.

Un parametru paraclinic necesar pentru clasificarea pacientului cu LES (conform
criteriilor SLICC, 2012,) este nivelul complementului si al fractiilor sale libere C3 si Ca,
identificati prin metoda imunoturbidimetrica [16]. Valorile normale pentru C3 au fost cuprinse
intre 90 si 180 mg/dL si , respectiv, pentru C4— 10-40 mg/dL.

Anticorpii anticardiolipini 1gGsi IgM au fost dozati prin metoda imunoenzimatica

ELISA. Anticoagulantul lupic (LA) a fost detectat prin metoda testului cu venin de vipera Russel
diluat = dRVVT.

Instrumente specifice de evaluare a lupusului eritematos sistemic aplicate.

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

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

Indexul de activitate a lupusului eritematos sistemic (SLE Disease Activity Index -
SLEDAI) (Anexa 3) este un indice cantitativ care include 24 de parametri si reflecta starea a 9
sisteme si organe. Ponderarea fiecarui parametru clinic se evalueaza de la 1 la 8 puncte.
Insumarea punctelor, obtinute de fiecare item, ofera un scor total. Scorul maxim posibil este de
105 puncte. Valorile cuprinse intre 1 si 5 confera maladiei activitate usoara, 6-10 - activitate

moderata, 11-19 - activitate inalta si >20 - activitate foarte inalta [166].
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Masurarea activitatii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure - SLAM)

(Anexa 4), elaborat de Colegiul American de Reumatologie, este desemnat evaluarii activitatii
bolii si cuprinde 24 de parametri clinici si 7 de laborator. Parametrii clinici includ evaluarea
constitutionala, a tegumentelor, ochilor, tesutului reticuloendotelial si a sistemelor: respirator,

cardiovascular, gastrointestinal, neuromuscular si articular. Masurarile de laborator includ:
hematocritul, formula leucocitard, VSH, creatinina serica sau clearance-ul creatininei, sedimentul
urinar. 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 cat este mai mare scorul, cu atat este mai severd si mai
activa boala [167].

Evaluarea globala a maladiei a fost efectuatd prin indicii de evaluare globald a
pacientului (Patient Global Assessement - PGA) si evaluarea globald de catre medic (Patient
Medical Assessement - MGDA). Indicii au fost evaluati pe scala VAS [168].

Indicele de lezare a organelor SLICC/ACR Damage Index (Systemic Lupus International
Collaborating Clinic/ACR) (Anexa 5), elaborat de Organizatia Internationald de Colaborare intre
Clinici care studiaza lupusul eritematos sistemic, se calculeaza la fiecare examinare 1n paralel cu
indicii de activitate a bolii. Suma afectarii organelor si sistemelor include starea a 12 organe:
ochi, rinichi, pldmani, sistemul nervos, cardiovascular, gastrointestinal, locomotor, muscular,
endocrin, vase periferice, tegumente, organe genitale . Aprecierea se face pe sisteme separate de
la 1 la 7 puncte, in functie de numarul parametrilor studiati. Scorul maxim poate fi de 47 de
puncte [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 in cursul evolutiei lupusului. In cadrul studiului nostru, acest instrument a fost
folosit pentru monitorizarea pacientilor de-a lungul timpului si pentru estimarea raspunsului la
interventiile terapeutice. Acumularea unui scor mai mare de 3 puncte, dar mai mic de 12 puncte,
indicd o acutizare de la usoard la moderata, un scor mai mare de 12 puncte indica o acutizare
severa [167].

Indicele de arie si extensie a lupusului eritematos cutanat (Cutaneous Lupus
Erythematosus Area and Severity Index - CLASI) (Anexa 7) este un instrument care cuantifica
indicii de activitate si de leziune a bolii la nivel cutanat. Acest instrument a fost conceput initial

pentru formele cutanate izolate ale lupusului, fiind 1nsa validat si pe cohorte de pacienti cu LES.

52



Aprecierea implicarii tegumentare se percepe in doua dimensiuni: aria si severitatea la nivelul
diferitelor regiuni anatomice. Un scor CLASI de 0-9 puncte este interpretat ca o atingere
cutanata usoara, 10-20 — moderata si peste 21 de puncte — severa [111].

Calitatea vietii a fost estimata prin intermediul chestionarului de forma scurtd (Short
Form SF-8) (Anexa 8), instrument generic de masurare a starii de sanatate, derivat din
chestionarul de forma lunga SF-36. Am decis sa utilizam SF-8, deoarece este un chestionar scurt
si usor de aplicat, validat pe loturi de pacienti cu LES. Chestionarul permite evaluarea calitatii
vietii respondentilor cu diferite entitati nosologice si compararea rezultatelor lor cu parametrii
atestati In populatia sanatoasa. SF-8 se distinge prin sensibilitate inaltd, este succint, prevede
doar 8 intrebari, este comod de aplicat si usor de calculat. Include opt domenii: functia fizica,
functia sociald, limitarea rolului (de cauza fizicd si emotionald), sandtatea mentald, vigoarea,
durerea somatica, starea generald de sanatate. Rezultatele obtinute sunt raportate la rezultatele in
populatia generala [153].

Biopsia cutanatd a permis analiza tabloului morfopatologic si a testului in banda (Lupus
Band Test - LBT), utilizat pentru a detecta depozitele de imunoglobuline la nivelul jonctiunii
dermoepidermale la pacientii cu lupus eritematos sistemic. LBT este pozitiv in aproximativ 70%
-80% dintre specimenele de piele non-lezate, expuse la soare, si in aproximativ 55% din cazuri,

daca se efectueaza biopsia zonei fara leziune non-expuse la razele UV [124].

2.3. Metodele de analiza statistica a datelor

Datele obtinute in urma investigatiilor, conform programului de cercetare, au fost
prelucrate computerizat prin metode de analiza variationald, corelationala si discriminatorie.
Gradul de concludenta a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati a fost estimat cu ajutorul

coeficientului de corelatie r. Acesta demonstreaza intensitatea si directia dependentei liniare intre

doua variabile. Valoarea lui se afla intotdeauna intre +1si -1. In cazul in care o variabild creste,
lar a doua variabild de asemenea creste, atunci intre ele existd o corelatie pozitiva, iar
coeficientul de corelatie este mai aproape de 1. Daca o variabild scade, in timp ce cealalta
variabild creste, atunci intre ele exista o corelatie negativa, iar coeficientul de corelare este mai

aproape de -1. Valorile lui r situate in intervalul 0,30 si 0,50 demonstreaza o corelatie slaba,
valorile situate intre 0,50 -0,75 atestd o corelatie moderata, iar cele de peste 0,75 - o relatie

corelativa puternica. Coeficientul de corelatie este interpretat in paralel cu valoarea p, care

reprezinta probabilitatea de a obtine rezultatele prezente, dacad coeficientul de corelare ar fi egal
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cu zero, adica nu existd nici o corelatie (ipoteza nuld). Daca aceastd probabilitate este mai mica

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

dintre parametrii calitativi au fost redate prin tabele de contingentd. Concludenta diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor, studiati in diferite loturi, s-a determinat folosind criteriul t-
student. Pentru valorile nonparametrice a fost calculat coeficientul de corelare nonparametrica

Spearman.

Analiza boxplot a permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime — minime,

ale medianei si percentilelor - 2,5, 25, 50, 75 si 97,5 pentru fiecare variabila.
Semnificatia statistica a fost apreciata prin criteriul t-student pentru datele de tip continuu si
testul Fisher exact pentru datele nominale.

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

Datele au fost prelucrate in programul statistic MedCalc statistical software versiunea
12.7.0.

2.4. Concluzii la capitolul 1

1. Pentru realizarea sarcinilor investigationale a fost efectuatd o cercetare in doud
etape: studiul transversal si studiul prospectiv. Pentru asigurarea repezentativitatii datelor, au fost
aplicate formule de calcul corespunzatoare, rezultatele carora au presupus includerea in studiul
transversal a 102 pacienti cu LES si in cercetarea prospectiva - a 97 de pacienti, divizati in doud
loturi.

2. Conform designului cercetarii, in etapa prospectiva, pacientii au fost evaluati in 4
vizite: prima vizita (T0), 3 luni (T1), 6 luni (T2) si 12 luni (T3). In cadrul vizitelor, au fost
evaluati indicii de activitate a bolii (SLAM, SLEDAI), acutizare (SELENA), calitate a vietii (SF-
8), afectare cutanatd (CLASI) si efectuate investigatii de siguranta.

3. Metodele de prelucrare statistica aplicate au fost: prezentarea valorilor medii +SD,
calculul coeficientului de corelare, analiza boxplot, calculul riscului relativ si a intervalelor de
confidentd, iar semnificatia statistica a fost apreciata prin criteriul t-student pentru datele de tip
continuu si testul Fisher exact pentru datele nominale. Datele au fost prelucrate in programul

statistic MedCalc statistical software versiunea 12.7.0.
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3. SPECTRUL MANIFESTARILOR CUTANATE IN EVOLUTIA LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC
In capitolul ce urmeaza, sunt expuse rezultatele analizei descriptive a unui lot de 102
pacienti cu lupus eritematos sistemic, care au respectat criteriile SLICC, 2012. In studiul nostru,
dimensiunea implicarii cutanate la pacientii cu LES a fost studiatd prin prisma manifestarilor
clinice si paraclinice in conexiune cu influenta acestora asupra calitatii vietii pacientilor si

relatiei lor cu alte manifestari sistemice din cadrul lupusului eritematos sistemic.
3.1 Caracteristica generala a lotului de cercetare

La prima etapa a cercetdrii, am prezentat caracteristica generald a lotului de studiu,

rezultatele fiind expuse in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica generald a pacientilor inclusi n cercetare

Parametrii evaluati Numarul absolut, nr (%)
Pacienti cu LES 102 100
Rasa: europoida 102 100
Sex:
e  Feminin 96 94,1
e  Masculin 6 5,9
Mediul de resedinta:
o Rural 54 52,9
e Urban 48 47,1

Analiza datelor din tabel denotd faptul ca lotul a fost omogen prin criteriul rasa, au

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

cazuri.

Ulterior, am fost motivati sa prezentdm lotul complex prin prisma caracteristicilor de

instalare a lupusului eritematos sistemic, prezentate in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Caracteristica generala a variabilelor LES

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

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

Durata medie a maladiei, luni 93,9+77,1 0,1-228
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Datele redate 1n tabel demonstreaza ca varsta pacientilor la momentul cercetdrii a fost in
intervale variationale largi, de la 20 pana la 73 de ani, varsta medie constituind 42,4 ani. Am
constatat eterogenitate pentru debutul maladiei, varsta medie la debut a fost de la 11 pana la 72
de ani, in timp, durata bolii a variat de la 0,1 pana la 228 de luni, cu o medie de 93,2 luni, ce
constituie 7,8 ani. In continuare, am categorisit pacientii pe varste in conformitate cu debutul

LES.

3,9%

7,8%

H20-30 ani
44,1% 31-40 ani
H41-50 ani
i 51-60 ani

L1 >60 ani

26,5%

Fig. 3.1. Categoriile de varsta, conform debutului maladiei (%).

Datele prezentate releva faptul cd varsta, cu o incidentd mai mare de instalare a
lupusului eritematos sistemic, a fost intre 20 si 30 de ani (44,1%).

Concomitent, al doilea varf al incidentei a fost cuprins intre 41-50 de ani, cu 26,5%
pacienti. Lupusul eritematos sistemic s-a instalat la varsta de 31-40 de ani in 18,6% dintre cazuri,
de altfel, pe baza acestor date am constatat cd LES se poate instala si dupa 50 de ani, de
remarcat cad in 7,8% dintre cazuri maladia a fost diagnosticata intre 50 si 60 de ani i numai la 4
pacienti (3,9%) boala s-a instalat dupa 60 ani.

O alta variabild de interes in studiul desfasurat a fost repartizarea pe grupuri de varsta
la momentul cercetarii pacientilor.

Materialul analizat in figura de mai jos reflectd particularitatile de varsta la debutul
lupusului eritematos sistemic, prin diminuarea numadrului de pacienti cu varsta cuprinsa intre 20-
30 de ani (17,6%), in raport cu debutul maladiei (44,1%).

Am fost interesati sa efectudm o analiza retrospectiva asupra semnelor si simptomelor
de debut ale lupusului eritematos sistemic, pentru a preciza timpul instaldrii simptomelor

cutanate.
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Fig. 3.2. Structura lotului de cercetare, conform grupelor de varsta (%).

Tabloul clinic la debutul maladiei a fost evaluat prin criteriile de clasificare SLICC,
2012,, astfel, pacientii au fost chestionati despre prezenta implicarilor cutanate, articulare, renale,
neurologice, vasculare, hematologice, dar si a semnelor constitutionale la momentul instalarii

maladiei. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Manifestarile clinice si paraclinice la debutul lupusului eritematos sistemic la

pacientii din lotul de studiu, conform criteriilor SLICC, 2012,

Manifestarile LES la debut Nr. (%)

Lupus cutanat acut si subacut, care include:

Rash malar 67 66,6
Rash lupic maculo-papular 10 9,8
Rash lupic prin fotosensibilitate 44 43,2
Lupus cutanat cronic (lupus doscoid localizat sau generalizat) | 9 8,8
Ulcere bucale/nazale 32 31,4
Alopecie difuza (fara cicatrizare) 31 30,4
Acrtrite/artralgii 71 69,6
Serozite (pleurezie si/sau pericarditd) 15 14,7
Implicarea SNC si/sau a sistemului nervos periferic 8 7,8
Nefrita lupica (sindrom nefritic sau nefrotic) 13 12,7
Anemie 7 6,9
Leucopenie 10 9,8
Trombocitopenie 5 4,9
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Conform datele din tabel s-au evidentiat principalele semne si simptome care au fost
prezente la debutul lupusului eritematos sistemic. Astfel, constatim ca tabloul clinic a fost
determinat de implicarea articulard, manifestatd prin artrite si/sau artralgii, atestate la 69,6%
dintre subiectii interogati. Cu o atentie deosebitd, am chestionat pacientii despre prezenta
manifestarilor mucocutanate la debutul LES. Astfel, am decelat implicare tegumentara la
momentul diagnosticului de tip rash malar (66,6%), rash lupic maculopapular (9,8%),
fotosensibilitate (43,2%), ulceratii nazale si/sau bucale (31,4%) si alopecie difuza non-
cicatriceala (30,4%). Printre semnele de debut, am constatat implicarea seroaselor de tip
pleurezie si/sau pericarditd (14,7%), a sistemului nervos central si/sau sistemului nervos
periferic (7,8%) si a sistemului hematopoietic prin anemie hemolitica (11,7%), leucopenie
(9,8%) si trombocitopenie (4,9% dintre cazuri). Afectarea renald a constituit simptomul de debut
in 12,7% dintre cazuri. Pe langa criteriile de clasificare SLICC, 2012,, am constatat ca unii
pacienti au semnalat prezenta altor semne de debut, care meritd a fi punctate pentru a asigura
acuratetea diagnosticului clinic. Asadar, simptomele constitutionale au reprezentat un predecesor
al diagnosticului la cel putin jumdtate dintre subiecti: febra a fost prezenta la 49,1%,
fatigabilitatea - la 45,2% si scaderea ponderala - la 22,6% dintre pacienti. Mar rar, am constatat
implicarea vaselor periferice la debut, fiind un semn precoce al LES, doar la 3,8% dintre
pacientii inclusi in studiu.

Continuand cercetarea, pentru a asigura eligibilitatea pacientilor pentru studiu, pacientii
au fost diagnosticati cu LES prin aplicarea criteriilor de clasificare SLICC, 2012, in prezenta a 4
sau mai multe criterii, subiectii au putut fi inclusi in studiu. Analiza si calculul rezultatelor a
constat in numarul mediu de criterii SLICC, 2012, de 6,4 puncte, cu intervale variationale de la 4
pana la 11 criterii de clasificare. Rezultatele obtinute au fost divizate In manifestari clinice si
criterii imunologice, prezentate in figurile 3.3. si, respectiv, 3.4.

Analiza criteriilor clinice din figura prezentatd a evidentiat o pondere mare a
manifestarilor articulare (92,1% dintre cazuri) si cutanate acute (88,2% dintre cazuri),
reprezentate de lupusul cutanat acut si/sau subacut: rash-ul malar, rash-ul lupic maculopapular si
rash-ul lupic prin fotosensibilitate.

Alopecia difuza, component al implicari tegumentare, a fost atestatd la 22,5% dintre
subiecti, urmatd de ulceratiile nazale si/sau bucale in 18,6% dintre cazuri. Mai rar, au fost
prezente leziunile tegumentare lupice cronice: lupusul discoid si paniculita lupica, obiectivate
doar in 11,7% dintre cazuri. Concomitent, conform criteriilor de clasificare, s-a constatat ca un
numdr mare de pacienti a avut implicéri ale seroaselor (56,8% dintre cazuri, dintre care 27,4% -

pericardita si 33,3% - pleurezie), rinichii fiind implicati in 24,9% dintre cazuri.
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Fig. 3.3. Criteriile clinice, conform SLICC, 2012, in lotul de cercetare (%).

Afectarea neurologicd, evaluata conform criteriilor noi, care exclud manifestari precum
cefaleea, depresia etc., a fost mai rara, prezenta doar la 8,8% dintre subiecti, manifestatd prin
convulsii, psihoze, neuropatii periferice sau mononevrita.

Implicarea sistemului hematopoietic in procesul lupic a fost definitivata prin prezenta
anemiei hemolitice, leucopeniei <4000/mm?® sau limfopeniei <1000/mm® sau trombocitopeniei
<100000/mm* cel putin la o etapa a maladiei. Aplicand aceste criterii, am constatat prezenta
anemiei hemolitice in 4,9% dintre cazuri, trombocitopeniei in 15,6% dintre cazuri, cea mai
frecventa manifestare hematologica fiind leucopenia/limfopenia in 24,5% dintre cazuri. Lotul de
studiu a fost stratificat in doua subgrupe conform rezultatelor examenului hematologic, astfel,
am delimitat parametrii normali de valorile patologice. Cu referire la confirmarea anemiei, am
constatat cd la pacientii inclusi in cercetare nivelul Hb a fost inferior valorii de 120 g/l in 35,2%
dintre cazuri. Leucopenia a fost evidentiatd la 5,9% dintre pacienti la momentul cercetarii, de
aceea, am fost tentati sd analizdm si numarul absolut al limfocitelor, pentru a evidentia ponderea
limfopeniilor. Astfel, am determinat cd 5,9% dintre subiecti au avut numarul limfocitelor <1000
mm?. Trombocitopenia a fost definitivatd prin numarul trombocitelor <180,0 x10%1, acest
criteriu hematologic fiind intrunit de 8,8% dintre pacienti.

In continuare, am prezentat valorile desfasurate ale hemogramei in tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Parametrii hematologici la pacientii cu LES

Parametri Valori normale Valori patologice
hematologici Valoarea medie + SD Nr. abs. | Valoarea medie +SD Nr. abs.
(%) (%)
Hemoglobing, g/l | 129,1 +8.2 (i-v 120-152) 66 | 1054 +11,7 (i-v 82-118) 36
<120 g/l (64,8) (35,2%)
Leucocite, x10%/I 5,7 +1,2 (i-v 4,2-8,6) 83
<4,0 x10° (81,3) |3,0+0,9 (i-v 1,5-3,7) 13 (12,7)
> 9,0x10° 11,9 +1,3 (i-v 11,3-12,6) | 6(5,9)
Limfocite, mm?® 28,1 £4,7 (i-v 19,0-36,0) 91
< 1000 (89,2) |813,6 £102,2 (i-v 512-| 5(4,9)
> 3000 940)
5011,7 +1022,2(1-v | 6 (5,9)
3188-6712)
Trombocite, x10%/1 |273,2 +71,2 (i-v 154- 93
307) (91,2)
<180,0 x 0%/1 126,5 £18,3 (i-v 83-170) | 9 (8,8)

Odata cu analiza indicilor hemogramei, am intentionat sd studiem si alti marcheri ai
maladiei, care ar putea reprezenta un criteriu pentru determinarea gradului de activitate a LES. In
asa fel, la toti subiectii inclusi in cercetare a fost evaluata viteza de sedimentare a eritrocitelor in
60 de minute si nivelul PCR prin testul Latex. Studiul rezultatelor obtinute a permis constatarea
valorilor medii pentru VSH de 26,5 15,7 mm/h (i-v 4-62) si, respectiv, pentru PCR de 22,7
+37,9 mg/dl (i-v 6-192). De mentionat ca 62 dintre subiecti au avut valori ale VSH mai mari de
15 mm/h pentru femei si 10 mm/h pentru barbati, ceea ce constituie 60,7% din lotul general. in
ceea ce priveste proteina C reactiva, au fost inregistrate valori de peste 6mg/dl la 52 (50,1%)
dintre subiecti. Rezultatele noastre ne-au permis sd concluziondm ca titrurile PCR de peste 64
mg/dl s-au asociat cu diagnosticul unor infectii supraadaugate.

Pentru a determina rolul marcherilor inflamatori in raspunsul autoimun lupic, am
confruntat datele obtinute de noi cu datele din literatura de specialitate si am constatat ca
semnificatia vitezei de sedimentare a eritrocitelor majoratd este in concordantd cu activitatea
inalta a LES. Referitor la proteina C reactiva, a fost descris ca nivelul de baza al acesteia este
usor majorat la pacientii cu LES atat in perioadele de remisiune, cat si de acutizare, atunci cand
cresterea evidentd a PCR se asociaza, de obicei, cu procese infectioase concomitente [170] .

Desfasurand procesul de cercetare, am fost interesati sd analizdm corelatiile dintre
marcherii inflamatiei §i ai parametrilor sanguini pentru a determina rolul inflamatiei autoimune

in geneza perturbatiilor hematologice, datele corelative sunt specificate in tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Corelarea dintre marcherii inflamatiei i 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*

Nota: *p<0,01

Conform datelor din tabel, am constatat corelatii directe moderate, statistic
semnificative, intre VSH si PCR (1=0,66, p<0,0001). De notat ca doar viteza de sedimentare a
eritrocitelor majorata a influentat nivelul scazut al hemoglobinei (r=-0,5,2, p<0,001).

Dupa cum am mentionat mai sus, pentru stabilirea diagnosticului de lupus eritematos
sistemic, conform criteriilor noi SLICC, 2012, este necesara prezenta a patru criterii, dintre care
cel putin unul clinic §i unul imunologic. Astfel, dupd analiza indicilor clinici, am fost interesati

sa studiem profilul imunologic al subiectilor inclusi in cercetare.

Coombs direct pozitiv F ’7,80%
C3 scazut ? 07,40%

C4 scazut 25,40%

Ac anti-CL IgG si/sau IgM ,60%

Ac anti B2 GP1

Criterii imunologice SLICC, 2012

AL

Anti Sm
95,10%

Anti AND
ANA 92,20%

%

Fig. 3.4. Criteriile de clasificare imunologice SLICC, 2012, in lotul de cercetare (%).
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Datele prezentate releva ca 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 prezenta
titrurilor scazute ale fractiilor complementului C3 si1 C4 in 27,5% si, respectiv, in 25,4% dintre
cazuri. Anticorpii antifosfolipidici au fost reprezentati, cel mai frecvent, de Ac anti-CL (23,5%),
Ac anti-p2GP1 (15,6%) si anticoagulantul lupic la doar 7,8% dintre pacienti. Ac anti-Sm a fost
prezent doar in 5,8% dintre cazuri.

Am continuat cercetarile prin prisma aspectului etiopatogenetic al maladiei la pacientii
din lotul de studiu. Lupusul eritematos sistemic, fiind o maladie cu etiologie neelucidata clar
pana la momentul actual, este precedat de prezenta factorilor declansatori. Astfel, am intentionat
sa colectdm o anamneza minutioasd, cu includerea in chestionar a intrebarilor despre potentialii
factori trigger ai lupusului din mai multe domenii, precum factorii de mediu, ereditari si

comportamentali. Rezultatele obtinute sunt prezentate in figura 3.5.
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Fig. 3.5. Frecventa factoriilor declansatori ai LES, prezenti la pacientii inclusi in cercetare (%).

Din figura desprindem indici diversi, cu o predominanta netd a expunerii la razele UV
in 50,9% si a stresului psihic in 39,2% dintre cazuri. Supraracirea, ca si predecesor al LES, a fost
atestatd la 39,4% dintre subiecti, urmatd de stresul fizic atestat, respectiv, la 17,6% dintre

pacienti. De mentionat ca tabagismul si vaccinarea au avut o pondere similard de 7,8% dintre
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cazuri. O proportie de 3,9% dintre subiecti au mentionat prezenta factorului ereditar si doar la un
pacient (0,98%) instalarea LES a fost precedatd de administrarea medicamentelor pasibile de
inducere a bolii (Izoniazida). Am fost interesati sa confruntdm datele obtinute cu relatarile din
literatura de specialitate recentd si am concluzionat ca factorii identificati de noi au fost
incriminati in declansarea si acutizarea LES si 1n alte studii de cohorta [171]. Asadar, la
persoanele cu susceptibilitate genetica, actiunea factorilor de risc atat endogeni, cat si exogeni
poate declansa procesul lupic autoimun [54].

Pe parcursul ultimelor decenii asistdm la majorarea supravietuirii pacientilor cu LES,
fapt datorat Tmbunatitirii managementului bolnavilor si aplicarii strategiilor terapeutice
individualizate. In aceastd ordine de idei, am orientat vectorul cercetirii spre analiza regimului

terapeutic la pacientii nostri, datele sunt desfasurate in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Analiza regimului terapeutic la pacientii cu LES inclusi in cercetare

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

Din rezultatele evocate, constatdm faptul ca 96 (95,2%) dintre pacienti au administrat
glucocorticosteroizi la momentul cercetarii. Doza medie administrata in lotul de cercetare a fost
de 11,2 mg/zi, II 95% = 6,8 - 12,9 mg/zi. De mentionat ci dozele de GCS au variat: cea mai
mare parte dintre subiecti (57,4%) au administrat doze medii, concomitent, doze mici au fost
inregistrate la 26 (27,6%) de pacienti, iar doze mari - doar la 16 (15,1%) pacienti.

De asemenea, pacientii au fost interogati despre administratea glucocorticosteroizilor in

pulsterapie, astfel, am constatat faptul ca 30 de pacienti (29,4%) au beneficiat de aceastd metoda
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terapeutica cel putin odatd pe parcursul ultimelor 12 luni calendaristice, ceea a a majorat doza
cumulativa totala.

Datele noastre sunt in concordantd cu rezultatele studiilor mari de referintd asupra
loturilor de pacienti cu LES. Asadar, in studiul GLADEL, 2004, 91,8% dintre subiecti au fost
tratati cu GCS [13], iar datele raportate de catre autorii studiului multietnic LUMINA, 2006,
indica ca 78% dintre pacienti au beneficiat de tratament cu glucocorticosteroizi [174].
Concomitent, in articolele publicate n ultimele 12 luni, ponderea pacientilor care au administrat
GCS a fost mai mica comparativ cu datele prezentate pana in 2015, unde GCS au administrat
doar 78,7%, fapt ce se explica prin prisma recomandarilor de management al LES si utilizarea
medicatiei biologice [173].

O altd abordare terapeutici a LES este administrarea citostaticelor, precum
ciclofosfamida, tratament de care au beneficiat 14 (13,7%) dintre subiecti. Azatioprina si
Metotrexatul au fost administrate mai rar, de catre 6 (5,9%) si, respectiv, 4 (3,9%) pacienti.
Tratamentul cu AINS a fost decelat la 28 (27,4%) dintre bolnavi.

Referitor la antiagregante si anticoagulante, administrarea acestora a fost dictata de
particularitatile coagulabilitatii la pacientii cu LES. Este cunoscut faptul cd bolnavii lupici
comportd risc majorat de tromboza versus pacientii fara LES, fapt explicat prin prezenta
sindromului antifosfolipidic secundar. Totodata, este de mentionat ca la pacientii cu LES fara
SAFL secundar a fost demonstratd o stare de procoagulabilitate, explicata de inflamatia cronica
[174]. In consecintd, a fost demonstrat ci ocurenta evenimentelor tromboembolice creste riscul
de deces de aproximativ sase ori [175]. Din motive lesne de acceptat, numarul pacientilor care
au administrat tratament antiagregant si anticoagulant a fost mare, asadar, antiagregantele au
constituit componentul regimentului terapeutic la majoritatea subiectilor — 88 (54,9%), iar
anticoagulantele directe sau indirecte au fost administrate la mai mult de o doime dintre pacientii
inclusi in studiu — 56 (54,9%) dintre cazuri.

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

Datele noastre sunt concordante cu rezultatele publicate de catre Durcan L. si coautorii,
atunci cand calculul dozelor nictemerale de hidroxiclorochind a rezultat intr-o doza maxima de
6,5 mg/kg/zi, cu o maxima de 400 mg/zi [176]. Totodatd, compararea indicilor din lotul nostru a

determinat diferente de datele prezentate de studiile mari GLADEL, 2004, si LUMINA, 2006,
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unde administrarea hidroxiclorochinei a fost indicata in 74% si, respectiv, in 69% dintre cazuri
[13,166].

In concluzie, am constatat ca glucocorticosterioizii au fost remediile cele mai folosite in
tratamentul pacientilor cu LES, date care concorda cu rezultatele studiilor largi GLADEL, 2004,
si LUMINA, 2006 [13,14]. In acelasi timp, administrarea simultani a HCQ si a
imunosupresoarelor poate permite mentinerea dozei de GCS recomandate < 7,5 mg prednisolon

echivalent pe zi [177].
3.2. Estimarea activitatii lupusului eritematos sistemic prin instrumente clinice

Strategia de management al pacientilor cu maladii reumatologice se bazeaza pe
rezultatele aprecierii unor variabile strandardizate, ce servesc drept instrumente de apreciere a
consecintelor bolii. Astfel, in 1992 a fost format un grup de lucru cu rolul de a identifica si
recomanda instrumente de evaluatre a pacientilor atat in studii clinice randomizate, cat si in
practica cotidiand denumit Masuri de Apreciere a Consecintelor In Reumatologie - Outcome
Measurements in Rheumatology OMERACT) [178].

Referitor la pacientii cu LES, prin prisma recomandarilor OMERACT 4, 1998,
aprecierea consecintelor bolii se bazeazd pe 3 piloni, precum aprecierea activitdtii maladiei,
indicelui de lezare si a calitatii vietii pacientilor. In aceasti ordine de idei, am focusat vectorul
cercetdrii noastre spre analiza detaliatd a activitatii lupusului eritematos sistemic la pacientii din
lotul de cercetare. Pentru realizarea acestui obiectiv, ne-am propus utilizarea instrumentelor
clinice validate: indicele de activitate a lupusului eritematos sistemic (SLE Disease Activity
Index - SLEDALI) si masurarea activitatii lupusului sistemic (Systemic Lupus Activity Measure -
SLAM). In modul acesta,, cuantificarea activitatii LES, prin aplicarea indicelui SLEDAI, ne-a
permis sa constatdm intervalele de activitate ale bolii. Ulterior, am reprezentat grafic, cu ajutorul
analizei boxplot, repartitia rezultatelor cu identificarea valorilor percentilelor, valorilor extreme

si a valorilor medii.
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Fig. 3.6. Analiza boxplot a activitatii 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 variationale de la 0 la 30 de puncte.

Ulterior, am aprofundat studiul activitatii maladiei prin SLEDAI, prin prisma a patru
nivele de activitate: SLEDAI - 1-5 puncte activitate joasa, 6-10 puncte - activitate moderata, 11-
19 puncte — activitate inalta, iar un scor superior valorii de 20 de puncte identifica o forma foarte

activa. Rezultatele aplicarii scorului SLEDAI sunt prezentate in figura 3.7.
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Fig.3.7. Cuantificarea activitatii LES, conform indicelui SLEDAI (%).

Din materialul afisat in figurd, am identificat patru categorii de activitate: astfel, 31%
dintre pacienti au avut activitate joasd, 33% — activitate moderata si 28% — activitate 1naltd. Doar
8% dintre subiecti au prezentat activitate foarte inaltda a LES la momentul cercetarii. Din cele
expuse, am demonstrat c@ peste cincizeci la suta dintre pacienti au avut activitate sporita a LES,
cu un scor SLEDAI mai mare de 6 puncte.

Ulterior, am continuat cercetarea prin aplicarea unui alt instrument de evaluare a
activitatii LES, a instrumentului SLAM, care presupune analiza a 24 de parametri clinici 1 7
parametri de laborator. Initial, am cercetat indicii medii si valorile extreme prin analiza boxplot,

datele sunt prezentate in figura 3.8.
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Fig. 3.8. Analiza boxplot a activitdtii LES, conform indicelui SLAM.
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Datele din figurd identifica un scor SLAM mediu £ SD de 10,3 + 6,0 puncte, cu
intervale variationale de la O la 28 de puncte.
In continuare, am fost interesati sd detaliem componentele indicelui SLAM, rezultatele

obtinute au fost sistematizate in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Aprecierea activitdtii LES, conform indicelui SLAM

Parametrul evaluat Nr. | (%)
Scadere ponderala 34 | 33,2
Fatigabilitate 90 | 88,2
Febra 22 216
Ulcere nazale/orale, eritem periunghial, rash malar, fotosensibilitate 32 314
Alopecie 20 |19,6
Rash eritematos, maculo-papular, discoid sau lupus bulos 70 |68,6
Vasculite (vasculita, urticarie, purpura palpabild, 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 pleurald si/sau pleuritd 10 | 9,8
Pneumonita 2 19
Sindrom Raynaud 50 |[49,0
Hipertensiune arteriala 36 |353
Cardita 12 | 11,8
Dureri abdominale (serozita, ischemie intestinald, pancreatitd) 1 1,0
AVC 0 |0
Disfunctii corticale (depresie, dereglari cognitive, neuropatii periferice) 38 | 37,3
Cefalee (inclusiv migrend) 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% 6 |59
Limfopenie < 1,5x107/I sau < 19% 3 [29
Trombocitopenie < 150x107/I 2 |19
VSH > 25 mm/h 48 47,1
Creatinina serica >115umol/l sau clearance-ul creatininei < 80 % 14 | 13,7
Sediment urinar anormal (>6-10 eritrocite/leucocite sau 1-3 cilindri granulari 30 | 294
sau proteinurie >0,5 g/l in 24h) ’

Analiza consecutivda a componentelor scorului SLAM ne-a permis sa identificam

parametrii clinici §i paraclinici care au determinat activitatea bolii. Astfel, cel mai frecvent
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simptom, prezent la majoritatea subiectilor, a fost fatigabilitatea, atestatd la 90 (88,2%) dintre
subiecti. Alte manifestari generale, precum scaderea ponderald si febra, au fost acuzate de 34
(33,2%) si, respectiv, 22 (21,6%) dintre pacienti.

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

O treime dintre subiecti, 38 (37,3%), au prezentat manifestari vasculare de tip variat:
livedo reticularis, purpurd, ulceratii de origine vasculard sau vasculitd de tip urticarian.
Sindromul Raynaud a constituit o manifestare vasculara frecventd, intdlnitd la aproximativ o
doime dintre subiectii examinati — 50 (49,0%) dintre cazuri.

Manifestérile oftalmologice au fost obiectivate la examenul fundului de ochi, respectiv,
in lotul nostru de cercetare, am decelat hemoragii retiniene la 2 pacienti si corpusculi citoizi la un
pacient. Includerea sistemului reticuloendotelial s-a manifestat prin adenopatii la 6 (5,8%) si
hepatosplenomegalie la 20 (19,6%) dintre subiecti.

Implicarea sistemului respirator la pacientii cu LES, prin prisma indicelui SLAM, a
constat in diagnosticarea efuziei pleurale sau a pleuritei si afectarea parenchimului pulmonar prin
pneumonita lupica. Astfel, rezultatele examenului clinic si paraclinic, cu efectuarea radiografiei
cutiei toracice la toti pacientii, au relevat implicarea pleurei la momentul cercetarii la 10 (9,8%)
dintre pacienti, iar 2 pacienti (1,9% dintre cazuri) au fost diagnosticati cu pneumonitd lupica
acuta.

Afectarea cordului in cadrul LES presupune o multitudine de implicari clinice, asa cum
sunt afectarea endocardului, miocardului, pericardului, sistemului de conducere. Concomitent,
scorul SLAM identificdi doar modificdrile apdrute pe parcursul ultimei luni la nivelul
miocardului (semne de carditd) si prezenta sau absenta hipertensiunii arteriale diastolice >90
mm/Hg. Prin intermediul investigatiilor clinice si paraclinice (ECG, EcoCG), am depistat semne
de cardita la 12 (11,8%) dintre pacientii nostri. Concomitent, o treime din pacienti, 36 (35,3%),

au avut valori diastolice ale presiunii arteriale superioare valorii de 90mm/Hg.

68



Implicarea sistemului gastrointestinal a fost rara, doar un pacient a manifestat semne
clinice si paraclinice de pancreatitd In absenta altor factori declansatori decat lupusul eritematos
sistemic.

Componentele afectarii sistemul nervos central s-au prezentat prin cefalee (60 de
pacienti sau 58,8% dintre cazuri). Intensitatea cefaleei a variat de la simptome usoare sau cefalee
tranzitorie la 48 de pacienti sau cefalee moderata care interfereaza cu activitatile jurnaliere la 12
pacienti. De mentionat ca nici un pacient nu a prezentat cefalee severa cu semne de meningita
aseptica la momentul cercetarii. Concomitent, scorul SLAM evalueaza si alte disfunctii
neurologice: depresia, dereglarile cognitive si neuropatiile periferice. Astfel, am depistat
disfunctii corticale la 38 (37,3%) dintre pacienti, cea mai frecventd dereglare corticald fiind
depresia. Mentionadm ca in lotul de cercetare au fost inclusi 3 subiecti cu antecedente de AVC,
constituit in cadrul LES, insd pe parcursul ultimei luni calendaristice nu au fost inregistrate
atacuri vasculare cerebrale la nici un subiect.

Patologia lupicd a sistemului musculo-scheletal a presupus implicarea similard a
muschilor si a articulatiilor, manifestata clinic prin artralgii/artrite si mialgii/miozite la 54
(52,9%) si, respectiv, la 58 (56,7%) dintre pacienti.

Sistemul hematopoietic a fost afectat prin trei linii celulare: la 16 pacienti am depistat
diminuarea hematocritului < 35%, 6 pacienti au inregistrat leucopenie, inclusiv 2 - limfopenie, si
la doi subiecti s-a depistat trombocitopenie < 150x10%I. VSH-ul a inregistrat valori > 25 mm/h la
48 (47,1%) dintre cazuri.

Sistemul reno-urinar, parte componentd a scorului SLAM, s-a identificat prin
insuficienta renald de diferit grad si nefrita lupicd activa, manifestate paraclinic prin diminuarea
clearence-ului creatininei < 80 % sau sediment urinar patologic. Analiza biochimica a sangelui
ne-a permis sa constatdm valori diminuate ale clearence-ului creatininei la 14 (13,7%) pacienti.
Simultan, aprecierea sedimentului urinar a depistat prezenta eritrocitelor, leucocitelor, cilindrilor
si/sau a proteinuriei la 30 (29,4%) dintre subiecti.

De notat cad aplicarea indicelui SLAM a permis cuantificarea complexd a activitatii
bolii, cu aprecierea concomitenta si a altor indici, care nu constituie elemente de referintd pentru
SLEDALI, asa cum sunt simptomele constitutionale, sindromul Raynaud si VSH, ceea ce a permis
abordarea multifatetata a pacientului lupic.

Utilizarea simultana a doua sau mai multe instrumente validate de apreciere a activitatii
LES a presupus compararea lor prin determinarea coeficientului de corelare intraclasd. Prin
urmare, rezultatele scorurilor SLAM si SLEDAI au fost supuse analizei corelative prin

coeficientul Pearson. Rezultatele primite au fost interpretate in dependentd de intensitatea
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coreldrii i seminifatia statistica, astfel incat valorile lui ,,r”” mai mari de 0,3 si mai mici de 0,5 au
fost considerate drept prezenta corelatiei slabe, indicii de 0,5-0,7 — corelatie moderata, iar

rezultatul mai mare de 0,7 a denotat corelatie stransa, rezultatele fiind prezentate in figura 3.9.
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Fig. 3.9. Analiza corelativa dintre parametrii de activitate a LES SLAM si SLEDAL

Conform datelor din figura, s-a stabilit o corelatie stransd pozitiva, statistic
semnificativa, intre SLAM si SLEDAI (r=0,8, p<0,001, IC 95%=0,72-0,86), ceea ce sugereaza
ca rezultatele obtinute prin utilizarea instrumentelor clinice analizate sunt comparabile, fiabile si
utile pentru aprecierea activitatii maladiei la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

In continuarea ideii de comparare a instrumentelor clinice de apreciere a activitatii
maladiei, am fost interesati sd analizdm legatura dintre acestea si indicii de evaluare globala.
Pornind de la aceastd premisa, am studiat indicii de evaluare globala de catre pacient (Patient
Global Assessment PGA) si de catre medic (Medical Global Assessment MDGA) in corelare cu
rezultatele SLAM si SLEDAI Initial, am calculat media pentru intreg lotul de studiu, care a

constituit 48 = 22,7mm pentru PGA si, respectiv, MGDA - 50,1 + 21,6 mm (Figura 3.10.).
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Fig. 3.10. Indicii PGA si MDGA la pacientii din studiu (mm).

70



Compararea rezultatelor obtinute pentru PGA si MDGA in corelatie cu SLAM si
SLEDALI estet prezentata in tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Profilul corelarii indicilor PGA, MGDA, SLAM si 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*

Nota: *p<0,01

Determinarea gradului de corelare intre instrumentele clinice enumerate a evidentiat ca
evaluarea globala de catre medic a fost influentata in special de nivelul de activitate a maladiei,
astfel, valorile MDGA au corelat pozitiv cu SLAM (r=0,71, p<0,001) si cu SLEDAI (r=0,65,
p<0,001).

De remarcat cd evaluarea globala de catre pacient a fost determinata intr-o masura mai
mica de indicii de activitate SLAM (1=0,56, p<0,001) si SLEDAI (1=0,52, p<0,001). De notat ca
articolele in domeniu au punctat discrepanta dintre PGA si MDGA, fapt explicat prin
subiectivitatea pacientilor atunci cand se autoapreciaza.

S-a remarcat cd PGA este puternic influentat de statutul psihologic si nivelul de
bunastare a pacientului, atunci cand judecata clinica a medicului — MGDA — este dictatd cu
precadere de activitatea LES si de semnele si simptomele bolii [179,180].

In baza celor mentionate mai sus, concluzionim ci evaluarea prin instrumente clinice
utilizate pentru aprecierea activitatii LES si evaluarea globald a maladiei permite obiectivizarea
starii generale a pacientului.

Conform obiectivelor propuse, am apreciat modificarile ireversibile aparute pe
parcursul evolutiei bolii, instalate ca si consecintd a LES sau fiind expresia efectelor adverse ale
tratamentului medicamentos. Pentru cuantificarea leziunilor ireversibile, am aplicat indicele de
lezare SLICC/ACR IL, care sumeaza scorurile afectarii in 12 sisteme si organe, valoarea maxima

obtinuta fiind de 4 puncte. Rezultatele evaluarii prin SLICC/ACR IL au demonstrat ca 48,0%
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dintre pacienti nu au avut leziuni organice la momentul cercetarii, in timp ce ceilalti au acumulat

un scor de 1- 4 puncte (Figura 3.11.).
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Fig. 3.11. Indicele de lezare organica SLICC/ACR la pacientii inclusi in cercetare (%).

Din figurda rezida repartitia nivelului indicelui de lezare organicd SLICC/ACR la
subiectii inclusi in studiu. Astfel, o treime dintre pacienti au acumulat un scor total SLICC/ACR
de un punct, ceea ce se traduce clinic prin prezenta unei leziuni organice ireversibile pe un sistem
de organe, un numar mai mic de pacienti — 4 (3,9%) - au avut un scor de 2 puncte, de altfel, 6
pacienti (5,9% ) au sumat 3 puncte, iar 10 (9,8%) subiecti au avut un total de 4 puncte prin
leziuni renale, pulmonare, musculare si cutanate.

In continuare, am orientat vectorul cercetarii noastre spre analiza detaliati a sistemelor

si organelor afectare de LES prin leziuni organice, rezultatele sunt prezentate in figura 3.12.

Fig. 3.12. Spectrul de afectare prin SLICC/ACR IL la pacientii inclusi in cercetare (nr.).
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Evaluarea multidimensionala a subiectilor din cercetare cu SLICC/ACR IL, a rezultat
prin configurarea unei imagini de leziuni organice la pacientii nostri pe diferite organe si sisteme.
Astfel, am depistat leziuni oculare la 8 subiecti, manifestate prin cataracta. Implicarea sistemului
neuropsihiatric a fost constatata la 9 pacienti prin AVC, suportat in anamneza (2 pacienti) ,
tulburari cognitive i neuropatii periferice (7 pacienti). Leziunile sistemului reno-urinar au fost
manifestate prin diminuarea ratei de filtratie glomerulara sub 50% (10 pacienti), proteinurie >3,5
g/24 ore (8 pacienti) si boald renald terminala (3 pacienti).

Sistemul pulmonar a fost lezat la 27 dintre subiectii din cercetare, 12 pacienti au avut
valori >30 mmHg a presiunii pulmonare sistolice, ceea ce a fost interpretat ca hipertensiune
pulmonard, 11 pacienti au avut modificari radiologice sugestive pentru patologia pulmonara
interstitiala si 4 pentru fibroza pleurald. Incidenta leziunilor cardiovasculare a fost influentata de
prezenta anginei pectorale de efort la 2 pacienti si a pericarditei trenante la un pacient. La 2
pacienti am identificat tromboze venoase la nivelul venelor profunde ale membrelor inferioare,
care s-au incadrat in afectarea vaselor periferice si doar un pacient a fost diagnosticat cu
insuficientda pancreatica, necesitdnd substitutie enzimatica, temei a lezarii tractului
gastrointestinal.

Cu o incidenta diferita au fost intalnite si afectarile musculo-scheletale: 2 pacienti au
avut artritd eroziva, 9 pacienti — osteoporoza complicatd cu fracturi si 5 pacienti au prezentat
necroza aseptica la nivelul capului femural sau a umarului. De notat ca implicarea tegumentara
lezionala a fost identificata la 5 pacienti, care au avut alopecie cicatriceald, iar 3 paciente au avut
menopauzi precoce. In concluzie, SLICC/ACR IL a demonstrat modificari ireversibile pe organe
la pacientii din studiul realizat, cele mai frecvente leziuni au fost identificate la nivelul rinichilor,

pulmonilor si a sistemului musculo-scheletal.

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

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

studiu in privinta prezentei afectarii cutanate prin instrumentul indicele de arie §i extensie a
lupusului eritematos cutanat (Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity Index —
CLASI). Este cunoscut ca aprecierea implicarii tegumentare se percepe in doua dimensiuni: aria
si severitatea [111]. In materialul ce urmeazi, ne-am propus si analizim detaliat valorile
indicelui CLASI la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Am initiat calculul indiceluit CLASI prin doua subscoruri: scorul de activitate si scorul

de lezare la nivel cutanat. Astfel, scorul de activitate presupune calculul zonelor de eritem la
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nivelul diferitor regiuni anatomice, prezenta ulceratiilor bucale sau nazale, caderea recenta a
parului si alopecia in cadrane.

Pentru a prezenta o descriere ampla a componentelor indicelui CLASI la pacientii
nostri, am purces la analiza gradualda pe compartimente. Astfel, am intentionat sd prezentam
particularitatile leziunilor eritematoase prezente la pacientii cu LES. Acest tip de eruptie cutanata
este analizat separat prin indicele CLASI, zonele eritematoase au fost examinate pe regiuni
anatomice distincte si categorisite in 4 clase: absenta leziunilor eritematoase, eritem discret (roz),
eritem moderat (rosu) si eritem sever (rosu intens, purpuriu, violaceu, cu crusta sau hemoragic).
Eruptiile cutanate de tip eritem au fost regasite in diverse regiuni anatomice, intensitatea lor

variind de la usoara la severa (Anexa 9).
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Fig. 3.13. Distributia topografica a leziunilor eritematoase, conform indicelui CLASI.

In baza rezultatelor obtinute si inscrise in figura 3.13, s-a conturat o distributie ce
intereseazd preponderent zonele expuse razelor ultraviolete, astfel, 52 (50,1%) dintre pacienti au
avut eruptii eritematoase pe aripile nasului si regiunea malara, 49 (48,0%) — pe fata, 42 (41,2%)
— in regiunea decolteului si 27 (26,5%) dintre pacienti au avut eruptii eritematoase pe ambele
maini.

In acelasi timp, regiunile ascunse de influenta directi a razelor solare (coapsa, regiunea

fesierd, abdomenul si pieptul) au fost semnificativ mai putin afectare de eritem. Severitatea
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eritemului, calculata prin CLASI, s-a manifestat ca eritem de intensitate usoara sau moderata la
56,0% si, respectiv, la 31,3% dintre pacienti, comparativ cu eritemul sever prezent doar la 12,7%
dintre pacienti.

In continuare, am analizat celelalte componente ale scorului CLASI-activitate: afectarea
mucoaselor, caderea recentd a parului si alopecia instalatd. Astfel, am constatat ca 18 pacienti
(17,6% cazuri) au avut leziuni active la nivelul mucoasei nazale sau bucale. Caderea recenta a
parului a fost inregistrati la 48 de subiecti (47,1% dintre cazuri). In ceea ce priveste alopecia,
aceasta a fost obiectivatd la 20 (19,6%) de subiecti, In majoritatea cazurilor fiind difuza non-
inflamatorie (17 subiecti) si doar 3 pacienti au avut alopecie focald sau difuza intr-un cadran (2
pacienti) sau in doud, sau mai multe cadrane (1 pacient).

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

cu zero (Figura 3.14.).
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Fig. 3.14. Gradatia indicelui CLASI-activitate in lotul de cercetare.

In continuare am analizat domeniul indicelui CLASI-lezare (Anexa 9), care intruneste
componentele:  hipertrofie/hipercheratoza, depigmentare, cicatrice/atrofie/paniculita  si

cicatrizarea scalpului (Figura 3.15.).
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Fig. 3.15. Distributia topografica a leziunilor hipertrofie/hipercheratoza, conform CLASI.

Dupa cum este ilustrat in figura de mai sus, leziunile au avut un caracter polimorf,
intensitatea leziunilor variind de la cicatrizare simpla la aspect verucos hipertrofic, cu localizare
predilectd la nivelul bratului si antebratului (12 pacienti) si a regiunii malare (7 pacienti),
celelalte regiuni fiind implicate mai rar.

Am continuat prin cercetarea depigmentarii, un al doilea component al indicelui CLASI-

lezare si o consecinta a lupusului cutanat subacut (Figura 3.16).
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Fig. 3.16. Distributia topografica a leziunilor depigmentare, conform CLASI.
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Din cele prezentate in figurd, remarcam cd depigmentarea a fost pasibild de a implica orice
regiune anatomica, 1nsd cu predilectie pentru extremitdtile superioare, zona decolteului si
extremitatile inferioare. Topografia depigmentdrii vine sa dubleze localizarea predilectd a
leziunilor cutanate lupice subacute, care vizeaza zonele expuse la razele UV (bratul si antebratul,
decolteul, regiunea posterioara a gatului si umerii), ceea ce confirmd cd depigmentarea este
rezultatul afectdrii tegumentare lupice prin SCLE.

Cicatrizarea atrofica este un alt component al indicelui CLASI-lezare, care se apreciaza
conform intensitatii in cicatrizare atroficd simpla si cicatrizare atrofica severa sau paniculita.
Aceste leziuni sunt consecinta lupusului paniculitd sau lupusului discoid localizat sau
generalizat. Caracteristica modificarilor cicatriceale la pacientii inclusi in cercetare, prin prisma

leziunilor cicatrizante atrofice, este detaliatad in figura 3.17.
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Fig. 3.17. Distributia topografica a leziunilor cicatrice/atrofie/paniculita, conform CLASI.

Rezultatele, evidentiate si expuse in figura, vin sd precizeze distributia topografica a
leziunilor de cicatrizare atroficd sau paniculitd. Este de remarcat localizarea distala a leziunilor,
cu interesarea membrelor superioare si inferioare (14 si, respectiv, 13 pacienti), dar si a fetei (8
pacienti). Am analizat distribuirea modificarilor cicatriceale comune pe aria corpului, care a

demonstrat afectarea preponderentd a bratului §i antebratului, a coapsei §i gambei si a



decolteului, regiuni ce concorda cu topografia lupusului discoid generalizat, dar si afectarea fetei
— rezultatul lupusului discoid localizat.

Ultimul component al indicelui CLASI-lezare este cicatrizarea scalpului aparutd drept
consecintd a leziunilor de lupus discoid, aceasta leziune am analizat-o la pacientii inclusi in
cercetare. Am identificat cicatrizari ale scalpului la 3 subiecti, dintre care 2 au avut leziuni intr-
un cadran si doar un pacient — in doua cadrane.

Conform datelor de analiza asupra evidentelor relevate, conchidem ca parametrii indicelui
CLASI-lezare au avut o localizare predilectd pe membrele superioare si inferioare pentru toate
categoriile de leziuni (cicatrizare hipertroficd sau atroficd, depigmentare), zona decolteului prin
depigmentare si pe fata prin cicatrizarea atrofica.

Sumand componentele, am obtinut un scor CLASI-leziune mediu de 6,3 + 5,9 puncte, cu
intervale variationale de la lipsa leziunilor pana la 25 de puncte. Este de remarcat cd jumatate
(49,0%) dintre pacienti au avut un scor CLASI-lezare mai mare de un punct. Referitor la CLASI-
activitate, 80,4% dintre subiecti au avut un scor de asemenea mai mare de un punct, valoarea

medie inregistrata fiind de 5,0 + 4,9 puncte (Figura 3.18.).
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Fig. 3.18. Indicii CLASI-activitate si CLASI-lezare in lotul de cercetare.

In continuarea studiului, am fost interesati si corelim componentele indicelui CLASI-
activitate si lezare cu alti parametri ai bolii, asa cum sunt indicii de activitate a maladiei,
evaluarea globala de catre medic (MGDA) si pacient (PGA) si durata LES. Rezultatele analizei

corelative sunt prezentate in figura 3.19.
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Fig. 3.19. Indiciii de corelare Intre CLASI-activitate si lezare i parametrii LES.

In rezultatul analizei corelative, am stabilit ci componenta de activitate a indicelui CLASI
a Inregistrat corelatii pozitive, medii cu activitatea bolii cuantificata atat prin SLEDALI, cét si prin
SLAM (r=0,5 si r=0,52, respectiv, p<0,01) si corelatie pozitivd, slabd cu MGDA si PGA
(r=0,29 si 0,27, p<0,01). In ceea ce priveste indicele CLASI-lezare, acesta a corelat pozitiv cu
durata maladiei (r=0,27, p<0,01) si PGA (1=0,30, p<0,05).
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Totodata, rezultatele prezentate in figurd au indicat corelatii statistic semnificative intre
CLASI -activitate si indicii de activitate a LES, precum SLAM si SLEDALI, ceea ce confirma ca
implicarea muco-cutanatd are un rol important in activitatea maladiei si presupune tactica
terapeutica ulterioara. Pentru componentul indicelui CLASI-lezare am stabilit o corelare pozitiva
cu durata bolii (r=0,27, p<0,05), ceea se sugereaza ca leziunile cutanate ireversibile apar si
progreseaza pe durata evolutiei bolii.

Concomitent, evaluarea globald de catre medic (MGDA) a fost determinata de afectarea
tegumentara activa (r=0,29, p<0,05), atunci cand evaluarea globala de catre pacient (PGA) a fost
influentati de prezenta leziunilor cutanate cronice (r=0,3, p<0,05). In asa mod, impactul
leziunilor tegumentare s-a transpus asupra PGA, demonstrand ca pacientii suportd povara
afectdrii cutanate prin cicatrizari, depigmentari si hipertrofii, atunci cind judecata medicala
MGDA a luat 1n calcul afectarea cutanatd activa, ceea ce presupune anticiparea progresiei spre

cronicizare prin strategie terapeutica adaptata.
3.4. Descrierea morfopatologica a implicarii tegumentare

In literatura moderna de specialitate am sesizat mai multe clasificari ale afectarii cutanate
in LES, insd pand la momentul actual se utilizeaza clasificarea Dusseldorf, elaborata in 2003.
Conform acestei clasificari, implicarea tegumentara se divizeaza in leziuni lupus-specifice:
acutd, subacuta, cronicd, lupus cutanat intermitent si leziuni buloase in cadrul lupusului si leziuni
lupus-non-specifice [15]. Patologia cutanata lupus-non-specifica, precautatd la pacientii din
cercetare, a inclus diverse forme de vasculita cutanata (livedo reticularis, fenomenul Raznaud,
teleangiectazii periunghiale etc.), alopecia non-cicatriceald, sclerodactilia, prezenta nodulilor
reumatoizi, fotosensibilitatea, urticaria, eritema multiforma, acantosis nigricans, lichen planus,
mucinoza papulo-nodulara si lupusul cretaceu. Din aceste considerente, am redirectionat vectorul
cercetdrii spre evaluarea pacientilor inclusi in studiu, conform clasificarii Dusseldorf.

Analiza leziunilor cutanate lupus-specifice in lotul de cercetare a determinat leziuni
cutanate lupice acute de doua tipuri: lupus cutanat acut localizat si lupus cutanat acut generalizat.
Formele de lupus cutanat acut localizat au inclus rash-ul malar in fluture, iar formele generalizate
au presupus evidentierea eruptiilor cutatante maculo-papulare generalizate sau, mai rar, necroliza
toxica epidermica in cadrul LES.

In cadrul studiului, am constatat ci 26 (25,5%) de pacienti au avut eruptii malare la
momentul cercetarii, atunci cand un numar impunator de pacienti - 79 (77,5%) au avut astfel de
leziuni pe parcursul evolutiei maladiei. Variantele morfologice ale implicdrii cutanate acute,

regasite la pacientii nostri, au fost rash-ul lupic prin fotosensibilitate si rash-ul lupic
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maculopapular, prezente la momentul cercetarii la 42 (41,2%) si, respectiv, la 23 (22,4%) dintre

subiecti.

Fig. 3.20. Pacienta cu leziuni de tip rash malar si rash lupic prin fotosensibilitate.
a) Eritem malar

b) Eritem lupic prin fotosensibilitate, localizat pe antebrat

Formele de lupus cutanat subacut au fost prezente intr-o proportie mai mica la pacientii
nostri, astfel, am depistat leziuni subacute anulare la 4 pacienti si 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 tendinta spre confluenta, distribuite simetric la
nivelul pieptului si abdomenului
b)  Leziuni anulare/policiclice cu tendinta spre confluenta, distribuite simetric la

nivelul spatelui
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Cercetarea noastrd a continuat prin analiza implicarilor cutanate lupice cronice, care
sunt pasibile de a produce lezare cutanatd ireversibild pe parcursul evolutiei LES. La pacientii
inclusi in cercetare, am identificat lupus cutanat cronic in 9 cazuri (8,8%), concomitent, datele
anamnestice au punctat prezenta anterioard a acestor tipuri de leziuni la 12 (11,7%) pacienti.
Tabloul morfologic regasit la pacientii nostri a constat din lupus discoid generalizat (8 cazuri),

lupus discoid localizat (1 pacient) si paniculita lupica (1 pacient).

Fig. 3.22. Lupus cutanat cronic.

a)  Lupus discoid localizat, morfologie anulara cu depigmentare centrala si
eritem marginal, afectarea fetei si a decolteului

b) Lupus discoid cu morfologie anulard si zona de atrofie centrala,
afectarea antebratului (lupus discoid generalizat)

¢)  Lupus discoid cu morfologie anulara si tendinta spre confluenta, insotita
de depigmentare centrala si eritem marginal, afectarea antebratului (lupus

discoid generalizat)

In acest context, am considerat oportun sd prezentdm cazul unei paciente cu LES si

implicare cutanata lezionald severa, care a presupus dificultati de diagnostic in timp rezonabil.

Caz clinicnr.1

Pacienta B.E., 63 de ani, s-a adresat pentru consultatie la reumatolog in decembrie
2016, avand bilet de trimitere de la medicul de familie. La momentul consultului medical
specializat, pacienta acuza prezenta cicatricelor extinse pe trunchi, membrele superioare si
membrele inferioare.

Anamnesticul bolii: primele semne ale bolii au debutat in 1996 odatd cu aparitia

formatiunilor nodulare eritematoase, indolore cu localizare pe trunchi, fese, membre superioare

82



si inferioare. Evolutia leziunilor nodulare, in absenta unui diagnostic cert si a tratamentului
medicamentos tintit, timp de 5-6 luni de la debut a fost marcatd prin cresterea progresiva in
dimensiuni a acestora, urmata de ulcerare. Este de remarcat faptul ca tabloul clinic al maladiei la
debut nu a presupus prezenta altor semne sau simptome patologice cu expeptia caderii recente a
parului.

Cu scopul de a stabili diagnosticul clinic, au fost indicate examene clinice si de
laborator care au inclus examenul general al sangelui, sumarul urinei si examenul biochimic al
sangelui — fara modificari patologice. Absenta semnelor si simptomelor specifice unei maladii
sistemice si rezultatele testelor imunologice specifice, care au confirmat prezenta anticorpilor
antinucleari ANA 1:100 (norma <1:100) si anti-ADNdc 7 Ul/ml (norma <15 Ul/ml), nu permis
stabilirea diagnosticului de LES prin criteriile valabile la momentul vizitei ACR, 1997.
Diagnosticul presupus la acea etapd a fost de paniculitd nodulara idiopatica.

Totodata, persistenta modificarilor patologice tegumentare timp de aproximativ 12 luni
a presupus efectuarea biopsiei cutanate cu descrierea tabloului morfopatologic (1997). Rezultatul
examenului a evidentiat atrofia epiteliului pavimentos cu hipercheratoza, dezorganizarea si
bazofilia fibrelor de colagen in stratul dermal subepitelial, focare de infiltratie limfocitara in
tesutul adipos subdermal, atrofia si disparitia totald a anexelor pielii. in baza modificarilor
regasite a fost suspectat diagnosticul de lupus eritematos sistemic, paniculita lupica. Au fost
efetuate repetat testele imunologice care au identificat ANA 1:100 si anti-ADNdc 133 Ul/ml.
Astfel, in prezenta 3 criterii ACR, 1997 a fost stabilit diagnosticul de lupus eritematos sistemic
probabil. Tratamentul de fond administrat: GCS in doza de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi si
hidroxiclorochina 400 mg/zi.

Anamnesticul vietii: din datele prezentate, am constatat cd pacienta este locuitor rural,
pensionara. Dintre factorii de risc identificati, au fost mentionati: expunerea la razele UV.

Examenul obiectiv: stare generald de gravitate medie, atitudine activa, constitutie
normostenica, IMC — 24,1 kg/m?, tegumente roz-pale cu cicatrici si zone de atrofie pe trunchi,
fese, memrele superioare si membrele inferioare, alopecie difuza non-cicatriceala. Temperatura
in fosa axilard: 36,6°C. Ganglionii limfatici periferici submandibulari, cervicali, supraclaviculari,
subclaviculari, axilari si inghinali — nepalpabili. Edeme periferice absente. Zgomotele cordului
ritmice, sonore, sufluri absente. Limba umeda, curata, abdomenul a fost moale, indolor, iar
ficatul si splina nu au fost marite in dimensiuni. Examenul reno-urinar nu a inregistrat modificari
patologice. Examenul sistemului musculocheletic nu a identificat articulatii dureroase sau
tumefiate, deformari are articulatiilor — absente. Constiinta pacientei a fost neschimbata, 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
fractiile libere a complementului C3 si C4 in limitele normei. Analiza generald a sangelui si a
urinei nu au inregistrat devieri de la limitele normale.

Rezultatul aplicarii instrumentelor clinice: SLEDALI a fost de 4 puncte (in baza alopeciei
, si cresterii Ac anti-ADN), iar SLAM a fost de 5 puncte, astfel activitatea maladiei a fost
considerata joasa prin ambele instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a fost de 1 punct
prin prezenta cicatricilor extinse/paniculita. Evaluarea de catre pacientd PGA a fost de 56 mm,
iar MDGA 17 mm, ceea ce semnifica ca pacienta si-a supraapreciat starea sa globala.

Afectarea cutanata cercetata prin CLASI a demonstrat un scor de activitate CLASI-A
de 1 de punct, interpretat drept afectare cutanatd activd ugoard, atunci cand scorul de lezare

CLASI-L a fost egal cu 24 puncte, afectare cutanata lezionald severa (Figura 3.23 ).

Fig. 3.23. Sechelele afectarii cutanate prin paniculita lupica,

a)  Cicatrizare atrofica la nivelui bratului
b)  Cicatrizare atrofica la decolteului

c)  Cicatrizare atrofica la spatelui

Calitatea vietii, apreciata prin SF-8, a demonstrat componentul fizic normal (52,0
puncte), atunci cand componentul mental a fost jos (28,3 puncte).

Rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice si aplicarea instrumentelor validate a
permis stabilirea diagnosticului prin prisma criteriilor noi de clasificare a LES SLICC, 2012:
Lupus eritematos sistemic, evolutie cronica, activitate inalta SLEDAI - 4 puncte, SLAM — 5
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puncte, SLICC/ACR IL - 1 punct, cu afectarea tegumentelor (paniculitd lupica, alopecie difuza
non-cicatriceald) si modificari imunologice (prezenta ANA si anti-ADNdC).

Tratament: GCS in doza de 5 mg/prednisolon/echivalent pe zi si HCQ 200 mg/zi.

Rezumat: cazul clinic rezentat demonstreaza debutul lupusului eritematos sistemic cu
paniculita lupicd, o afectare cutanatd care presupune diagnostic diferential dificil, stabilit abia
peste 12 luni de la debutul propriu-zis al maladiei. Totodata, cunoasterea semnelor clinice de
afcetare cutanatd cronicd specificd ar directiona gandul la o afectarea sistemica, inclusiv in
cadrul lupusului. In cazuri neclare indicarea in timp util a biopsiei cutanate este importanti
pentru diagnostic deoarece paniculita lupica se poate fi rar primul semn al bolii.

O alta problema ce rezulta din diagnosticul tardiv al LES, inclusiv tratamentul intarziat,
sunt manifestarile tegumentare cronice care au potential de a progresa spre modificari
ireversibile, aga ca cicatrizare si hipertrofii/atrofii tegumentare.

Astfel, In 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
atrofica extinsa. Aceste modificari sunt sechele ireversibile pe termen lung, notate prin indicele
de lezare SLICC/ACR IL cu 1 punct si CLASI lezare cu 24 puncte, ceea ce indica leziune
tegumentara severa. Prezenta manifestarilor cutanate a influentat negativ nivelul calitatii vietii
pacientei prin componentul mental al SF-8 doar de 28,3 puncte, raportat la media din populatia
generala de peste 50 puncte.

Pe langa afectarea cutanata specifica pentru LES, am remarcat cd pacientii nostri au
prezentat si alte leziuni tegumentare, care pot fi incadrate in afectarea cutanata lupus-non-
specifica. Este cunoscut ca pacientii cu LES manifesta leziuni cutanate complexe de origine
vasculard. Din aceste considerente, ne-am propus sa cercetdim pacientii nostri prin prisma
modificarilor cutanate vasculare. Astfel, am constatat ca 57 (55,9%) dintre pacienti au avut
leziuni cutanate vasculare la momentul cercetarii, printre care a predominat fenomenul Raynaud
(50 de pacienti), livedo reticularis (29 de pacienti), vasculitd leucocitoclazicd (4 pacienti),
vasculita de tip urticarian (1 pacient), infarcte periunghiale (2 pacienti), tromboflebitd (2
pacienti). Mentiondm ca subiectii au avut concomitent doud sau mai multe manifestari cutanate
vasculare.

In figura de mai jos sunt ilustrate cazuri de leziuni cutanate vasculare la pacientii inclusi

in cercetare.
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Fig. 3.24. Leziuni cutanate lupice de tip vascular.
a) Sindrom Raydaud
b) Ulceratii digitale
c¢) Vasculita vaselor mici, afectarea gambelor
Leziunile cutanate vasculare lupus-non-specifice constituie o dilema diagnostica,
deoarece se pot regdsi atat la pacientii cu LES, céat si in alte patologii autoimune, precum
sindromul Sjogren, artrita reumatoida, sclerodermia etc., astfel incat deseori necesitd efectuarea

diagnosticului diferential prin proceduri speciale, cum este biopsia cutanata.

R
\2‘\;;\l~.‘;§;ﬂ.

Fig. 3.25. Leziune cutanata de tip urticarian la un pacient cu LES.
a)  Eruptie cutanata papulara, cu margini eritematoase, localizare pe spate
b)  Imagine morfopatologica: infiltrat inflamator perivascular (celule

polinucleare si eozinofile)

O alta forma de afectare tegumentara lupica, clasificata drept leziune tegumentara non-
lupus-specifica, este alopecia. Obiectivata si prin indicele CLASI, aceasta a fost regasita la 20 de

subiecti, 17 cu alopecie difuzd non-cicatriceala si, respectiv, 3 cu alopecie cicatriceala (Figura
3.26.).
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Fig. 3.26. Alopecie la pacientii cu LES.

a) Alopecie cronica cicatriceala cu afectarea regiunii parietale drepte

b) Alopecie difuza non-cicatriceala

Rezumand cele constatate, consemndm ca pacientii inclusi in cercetare au avut
manifestari cutanate diverse, cele mai frecvente au fost lupusul cutanat acut cu forma rash lupic
prin fotosensibilitate (41,%), mai rar au fost regasite lupusul cutanat cronic (8,8%) si lupusul
Cutanat subacut (4,9%). Concomitent, o pondere importantd au avut-o manifestarile tegumentare
non-lupus-specifice, manifestate prin leziuni vasculare (55,9%) si alopecie (55,9%).

Dupa cum este demonstrat, se impune importanta examenului clinic tegumentar
minutios al pacientilor cu LES, pentru evidentierea si caracterizarea leziunilor cutanate cu scopul
de a stabili corect diagnosticul la pacientii primari si de a aprecia activitatea maladiei, luand in

considerare manifestarile cutanate la pacientii cu LES.

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

Lupusul eritematos sistemic, fiind o maladie cronica cu evolutie progresiva, reflectd nu
numai asupra statutului clinic al pacientului, dar si asupra calititii vietii acestuia. In acelasi timp,
implicarea cutanatd la pacientii cu LES ar putea agrava starea de bine a acestora, prin
deteriorarea imaginii si autoaprecierii, ceea ce ar duce la diminuarea indicilor calitétii vietii.

Cu referire la acest compartiment, datele regasite in articolele publicate au atestat ca
pacientii cu lupus cutanat au avut indici ai calitdtii vietii inferiori pacientilor cu alte maladii
cutanate, precum vitiligo, acneea sau alopecia [181]. Totodata, in publicatiile de specialitate, nu
am regasit date despre corelarea afectarii cutanate cu nivelul calitatii vietii la pacientii cu LES si

afectare cutanata.
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In baza celor mentionate, ne-am propus drept obiectiv aprecierea calitatii vietii la
pacientii cu LES in raport cu gradul de implicare tegumentara.

Literatura de specialitate recomanda diverse instrumente pentru reflectarea calitatii
vietii la pacientii cu LES, de exemplu, calitatea vietii in lupus (Lupus Quality of Life -
LupusQoL), calitatea vietii la pacientii cu LES (SLE-specific Quality of Life questionnaire -
SLE-QoL), chestionarul LES calitatea vietii (LE Quality of Life questionnaire - L-QoL),
chestionarul SF-36, SF-12, SF-8. Pentru aprecierea calitdtii vietii la pacientii nostri, am decis sa
aplicam chestionarul SF-8, deoarece este un chestionar generic, usor de aplicat, validat pentru
utilizare la pacientii cu LES [182].

Cercetarile asupra pacientilor cu LES au constatat cd ambele componente ale calitatii
vietii au fost afectate: componentul fizic a inregistrat valori medii de 37,0 £ 9,3 puncte, iar
componentul mental a fost mai inalt, constituind 40,0 + 13,9 puncte. Asadar, am remarcat ca

pacientii cu LES suporta atat povara fizica, cat si mentala (Figura 3.27.).
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Fig. 3.27. Calitatea vietii la pacientii inclusi in cercetare, conform SF-8.

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

In materialul ce urmeazi am fost motivati si corelim indicii calitatii vietii si
componentele CLASI, rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.8. pentru a aprecia impactul

afectdrii cutanate asupra calitatii vietii pacientilor lupici.
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Tabelul 3.8. Corelarea calitatii vietii conform SF-8 si componentelor indicelui CLASI

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

Rezultatele expuse in tabel au presupus nonconcordanta indicilor calitatii vietii cu
severitatea afectarii cutanate active sau lezionale. Ultimele dintre care semnificd ca pacientii cu
LES sunt preocupati de alte variabile ale maladiei pasibile de a diminua calitatea vietii, decat
afectarea tegumentara. Prin urmare, a fost o provocare sa studiem alte variabile ale bolii pentru
determinarea factorilor de influentd asupra calitatii vietii.

In tabel am inclus cei mai comuni indici cu impact pasibil asupra calitatii vietii, asa cum
sunt numarul de criterii de clasificare SLICC, 2012, durata LES, evaluarea globala de medic si
pacient PGA si MDGA, indicii de activitate a maladiei SLAM si SLEDAI, indicele de lezare
SLICC/ACR IL, dar si anii de studii — variabild socio-demografica (Tabelul 3.13.).

Tabelul 3.9. Corelarea calitatii vietii conform SF-8 si variabilelor LES

SF-8 mental SF-8 fizic SF-8 total
Numarul de criterii de | 0,12 -0,04 0,07
clasificare SLICC,
2012
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 | -0,18 -0,36* -0,31*
SLICC/ACR IL

Nota: **p<0,05, *p<0,01

Astfel, am observat ca nivelul de educatie al pacientului, exprimat prin anii de studiu,
influenteazd in mod direct componentul fizic al calitdtii vietii (r=-0,35, p<0,01), in asa mod: cu
cat nivelul de educatie este mai Tnalt, cu atat pacientul isi apreciaza starea sa fizicd ca fiind mai

agravata. Variabilele, care au influentat indicii SF-8, au fost activitatea maladiei si starea globala
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a pacientilor, apreciata atat de catre pacient, cat si de medic. Astfel, componentul fizic al SF-8 a
corelat semnificativ cu SLAM si SLEDAI (r=-0,51 si r=-0,41, respectiv, p<0,01), precum si cu
PGA si MDGA (r=-0,60 si 1=-0,63, respectiv, p<0,01). De mentionat, ca valoarea indicelui de
lezare SLICC/ACR IL a influentat negativ numai componentul fizic al calitatii vietii (r=-0,36,
p<0,01). Totodatad, am observat cd unica variabilda care a Inregistrat corelare statistic
semnificativa cu calitatea vietii, componentul mental, a fost PGA (r=-0,43, p<0,01), ceea ce
semnifica ca in aprecierea starii sale globale, pacientul este ghidat mai cu seama de starea sa
psihoemotionald, atunci cand aprecierea globald de catre medic este mai obiectiva si se bazeaza

pe activitatea bolii si consecintele asteptate.
3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Lupusul eritematos sistemic se poate instala la orice etapa a vietii adultului, insa
cu o prevalentd semnificativa la adultul tanar (varsta medie la debutul maladiei 35,5 + 14 ani) si
la persoanele de sex feminin (94,1%).

2. Aplicarea criteriilor de clasificare SLICC, 2012, a evidentiat sistemele si organele
cel mai frecvent implicate in procesul autoimun (osteoarticular in 92,1%, cutanat in 88,2% si
serozita in 56,8% dintre cazuri). Concomitent, cele mai frecvente anomalii imunologice depistate
la pacientii nostri, au fost prezenta auto-Ac anti-ADNdc (95,1%) si ANA (92,2%).

3. Implicarea muco-cutanata a constituit un semn important de debut al lupusului
eritematos sistemic, manifestatd prin rash malar (66,6%), rash lupic maculo-papular (9,8%),
fotosensibilitate (43,2%), ulceratii nazale si/sau bucale (18,6%) si alopecia difuza non-
cicatriceald (22,5%).

4.  Aprecierea activitatii maladiei prin instrumente clinice SLAM si SLEDAI a
evidentiat o predominare a pacientilor cu activitate usoard si moderata a lupusului eritematos
sistemic (SLEDAI + SD 9,6 + 7,3 si SLAM + SD 10,3 + 6,0 puncte). Analiza corelativd a
demonstrat corelatii statistic semnificative, pozitive, moderate, intre SLAM si SLEDAI, acesti
indici coreland si cu aprecierea globald de catre medic si pacient. Aceste rezultate confirma
validitatea si comparabilitatea rezultatelor instrumentelor clinice aplicate.

5. Cuantificarea implicdrii cutanate la pacientii cu LES, prin utilizarea indicelui
CLASI, a demonstrat cd afectarea cutanatd activd s-a manifestat prin eruptii eritematoase
localizate in zonele expuse la razele UV (fata, decolteu, membrele superioare si inferioare),
atunci cand afectarea tegumentara lezionala s-a manifestat prin depigmentari si cicatrice atrofice

si hipertrofice localizate preponderent caudal (membrele superioare si inferioare).

90



6.  Analiza morfologica a leziunilor tegumentare a rezultat prin evidentierea celor
mai frecvente forme lupus-specifice si lupus-non-specifice. Printre leziunile lupus-specifice au
predominat rash-ul lupic prin fotosensibilitate (41,%), mai rar au fost regasite lupusul cutanat
cronic (8,8%) si lupusul cutanat subacut (4,9%). Manifestarile lupus-non-specifice au dominat
tabloul cutanat prin leziuni vasculare (55,9%) si alopecie (19,6%), ceea ce sugereaza necesitatea
examenului clinic cutanat tintit pentru evidentierea acestor leziuni.

7.  Calitatea vietii, apreciatd prin SF-8, a fost diminuatd prin componentele fizic si
mental (37,0 £ 9,3 si, respectiv, 40,0 £ 13,9 puncte). Indicii calitdtii vietii nu au fost influentati
de severitatea si aria implicarii tegumentare. Am stabilit cd activitatea inaltd a maladiei, un
indice de lezare SLICC/ACR DI mai mare si un nivel mai Tnalt de educatie conditioneaza

aprecierea componentului fizic al calitatii vietii ca fiind jos.
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4. EFICACITATEA HIDROXICLOROCHINEI ASUPRA EXPRESIEI CUTANATE SI
EVOLUTIEI LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC

4.1. Caracteristicile clinico-statutare ale loturilor formate dupi randomizare

In capitolul ce urmeaza sunt prezentate rezultatele studiului prospectiv asupra unui lot
de pacienti cu LES, care au intrunit criteriile noi de clasificare SLICC, 2012. Conform

designului cercetarii, am divizat esantionul in doud loturi de cercetare: lotul de cercetare L; a
inclus 46 de pacienti tratati conform metodei modificate de tratament (tratament de baza anterior
cu administrarea concomitenta a hidroxiclorochinei) si lotul de control Ly care a inclus 51 de

pacienti tratati prin metoda traditionala de medicatie. Diagrama de flux CONSORT a pacientilor

studiati este ilustratd in figura 4.1.
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Fig. 4.1. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienti.
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Dupa cum este ilustrat in figura de mai sus, la etapa Inrolarii, in cercetare au fost inclusi
115 pacienti cu LES. Aplicarea criteriilor de includere si excludere din cercetare a rezultat prin
excluderea a 15 pacienti, iar 3 pacienti au refuzat sa participe in studiu din motive personale.
Astfel, 97 de pacienti cu LES au fost randomizati in doud loturi: Lg s1 L.

Din numarul total de pacienti, inclusi in studiu la etapa initiala (n=97), pe parcursul a 12
luni de cercetare au decazut 3 pacienti: astfel, Ly la etapa finala ingloba 49 de pacienti, iar L; —
45 de pacienti. Cu toate ca pacientii au fost monitorizati cu atentie, din lotul de cercetare Lo, pe
parcursul a 12 luni de studiu, au decazut 2 subiecti: la primul subiect, pacienta B, 62 de ani, s-a
intrerupt cercetarea intre perioada TO si T1, prin decesul survenit din cauza complicatiilor
infectioase (pneumonie comunitard bilaterala, complicatd cu septicemie), considerat eveniment
advers serios.

Un alt pacient, O., 56 de ani, din lotul martor L, a abandonat cercetarea dupa perioada
T2, din cauza administrarii medicamentului biologic Belimumab, ceea ce a presupus excluderea
subiectului din cercetare pentru a asigura comparabilitatea datelor (in lotul de interventie L; nu
am inclus pacienti care beneficiau de tratament biologic).

In ceea ce priveste lotul de interventie, L;, pe parcursul duratei studiului, un subiect a
decazut in perioada T1 — T2 din cauza retragerii acordului informat (pacientul a plecat peste
hotarele tarii pentru o perioadd nedeterminata de timp). Astfel, pe baza datelor mentionate mai
sus, am calculat valoarea ratei de abandon din cercetare, care la etapa finala T3 a constituit 3,1%,
ceea ce se include in valorile admisibile, deci, rezultatele cercetdrii vor putea fi considerate
valide [183]. La etapa finald, au fost analizate doua loturi, Lo — 49 de pacienti si, respectiv, Li—
45 de pacienti.

Pentru divizarea pacientilor pe grupe, conform tratamentului administrat, am utilizat
metoda de randomizare computerizata 1:1, prin intermediul programului MedCalc, v.12.7.0.

Prin prisma obiectivelor trasate, am analizat ambele loturi pentru a consemna daca
acestea sunt omogene prin caracteristicile clinico-statutare si de evolutie a lupusului eritematos
sistemic, pentru a asigura comparabilitatea si validitatea rezultatelor obtinute.

In tabelul 4.1. am reflectat datele obtinute in grupele de pacienti si am analizat
rezultatele cercetirii. In tabel am prezentat caracteristica clinico-statutari a pacientilor inclusi in
Cercetarea prospectiva, analizatd prin criteriul t-student pentru verificarea ipotezei de

comparabilitate a loturilor.
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Datele afisate reprezinta parametrii pe loturi, conform valorilor: sexul, varsta medie la

momentul cercetdrii §i varsta medie la debutul maladiei, durata medie a bolii si numarul de

criterii de clasificare SLICC, 2012.

Tabelul 4.1. Caracteristicele clinico-statutare ale pacientilor din loturile Losi L;

Parametrii evaluati Lo, ng=51 L1, ni=46 p

Sex

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

e Masculin 2 3,9% 2 4,3%
Varsta medie, ani (£SD) 46,2 £ 12,2 40,0+ 13,9 p>0,05
Varsta la debutul maladiei, ani (+SD) 37,6 £13,2 32,3+12,1 p>0,05
Durata maladiei, luni (£SD) 110,0 + 73,3 96,9 + 82,9 p>0,05
Greutate (masd), kg 66,3 + 8,6 71,7+7,2 p>0,05

In baza analizei datelor, am constatat c¢i lotul Ly a inclus 51 de pacienti, care a fost lot
de control pentru L; — 46 de pacienti — lotul de cercetare. Raportul pe sexe a fost comparabil
intre loturi, constituind 24,5:1 in lotul de control si, respectiv, 22:1 in lotul martor.

Pacientii inrolati in cercetare au avut un diapazon larg de varstd pentru momentul
examinarii, sugestiv pentru debutul maladiei. Analiza comparativa a loturilor a aratat varsta mai
tanard a pacientilor din L1: 46,2 + 12,2 fata de 40,0 + 13,9 ani in Lo, diferenta fiind insa statistic
nesemnificativd (p>0,05). Varsta medie la momentul cercetdrii a reflectat varsta de debut al
lupusului eritematos sistemic: 37,6 £+ 13,2 ani pentru Lo si 32,3 £ 12,1 ani pentru L. Loturile s-
au dovedit a fi omogene din punct de vedere al duratei maladiei, Lo-110,0 + 73,3 si L;-96,9
+82,9 luni, respectiv, p>0,05. Astfel, putem conchide ca la momentul inrolarii, Ty loturile au fost
omogene prin caracteristicile clinico-statutare.

Cercetarea noastra a avut drept obiectiv determinarea efectului tratamentului complex,
inclusiv HCQ, asupra implicirii tegumentare la pacientii cu LES. In lotul de studiu L; a fost
administrat tratament cu hidroxiclorochina in doza recomandatd de 6,5 mg/kg corp, dar nu peste
400 mg/zi [142]. Din aceste motive, am fost interesati sa determindm masa corporala la pacientii
inrolati pentru a asigura a dozare corectd a medicamentului administrat. Am constatat ca
greutatea medie pentru loturile Lo si L; a fost de 66,3 £8,6 si 71,7 £7,2 kg (p>0,05), ceea ce a

presupus administrarea unei doze de 400 mg de HCQ zilnic, in doua prize.
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Aprofundand analiza concordantei si complementaritatea loturilor, am continuat prin
determinarea implicarilor organelor si sistemelor, conform criteriilor SLICC, 2012. Numarul
mediu de criterii de clasificare SLICC, 2012, a fost de 6,7 = 1,6 si 6,9 £ 1,9 puncte pentru Lo si
Li, respectiv, p>0,05. Am constatat ca 80,3% 1n lotul Lo si 93,5% dintre pacienti in lotul L; au
avut implicare articulard, inclusiv afectare cutanatd acutd si subacutd in 90,1% si 89,1% dintre
cazuri pentru Lo si, respectiv, L;. De notat ca serozitele, manifestate prin pleurezie si pericardita,
au constituit criteriul de clasificare pentru 52,9% si 47,8% dintre pacienti pentru lotul martor si,
respectiv, lotul de cercetare. Am decelat o proportie similarad intre loturi pentru alopecie (25,4%
vs 21,7%), ulcere bucale si/sau nazale (15,6% vs 19,5%) si nefrita lupica (21,6% vs 26,1%). Mai
rar, au fost atestate leziuni cutanate cronice (9,8% vs 13,0%), manifestari hematologice (5,9% vs
4,3%), anemie hemolitica si trombocitopenie 13,7% vs 15,2%) si implicare neurologica (7,8% vs
4,3% dintre cazuri). Ulterior, am analizat proportia criteriilor de clasificare SLICC, 2012, intre
loturi, prin intermediul diferentei de proportie p, si am stabilit ca grupele au fost omogene si
comparabile pentru toate criteriile clinice (p>0,05). Rezultatele analizei pe criterii in parte sunt

prezentate in figura 4.1.
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Nota: Nu s-a constatat diferenta statistic semnificativa intre Ly si L; pentru parametrii examinati, p>0,05

Fig. 4.2. Analiza comparativa a criteriilor de clasificare SLICC, 2012, in Lg si L1.
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Concomitent cu parametrii hematologici, componentele criteriilor de clasificare SLICC,
2012, am fost motivati sa cercetdm si alti parametri de laborator, importanti pentru a compara

loturile martor si de cercetare intre ele (Tabelul 4.2.).

Tabelul 4.2. Parametrii de laborator in loturile formate dupa randomizare

Parametrii evaluati Lo, np=51 Ly, 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 si fractia liberda a
complementului C3 din motiv ca acesti indici sunt parte componenta a criteriilor imunologice
SLICC, 2012. Totodata, in literatura de specialitate, am remarcat ca, pe langad valoarea
diagnostica, anti-ADNdc si fractiile complementului liber C3 au un rol important in determinarea
acutizdrilor bolii, fiind marcheri specifici inclusi in indicele SLEDAI [186,187,188].

Asadar, interpretand datele din tabel, am constat ca anti-ADNdc a fost de 160,2 +272,6
si 207,2 = 130,2 U/ml pentru Lo si Ly respectiv, p>0,05, iar complementul C3 pentru loturile Lo
si Lyafostde 0,73 £0,3si 0,81 £ 0,4 g/l, respectiv, p>0,05,

Cu toate ca VSH nu este reflectat in criteriile SLICC, 2012, si nici in SLEDAI,
observind importanta acestui parametru in SLAM, dar si datele studiilor mari, precum
LUMINA, Vila M, 2005, am decis sa analizam VSH 1in loturile randomizate [189]. Drept
rezultat, am constatat cd valorile medii ale VSH au fost majorate pentru ambele loturi, fiind de
23,3 + 13,8 pentru lotul de control si 24,3 £ 15,9 pentru lotul martor (p>0,05).

In concluzie, putem constata cd parametrii evaluati in grupele randomizate au avut
valori comparabile, iar loturile au fost omogene ca distributie pe sexe, varstd la momentul
cercetarii si la debutul maladiei, duratd medie a bolii si numar de criterii de clasificare SLICC,
2012.

Concomitent, analiza aferentd a criteriilor clinice SLICC, 2012, si a rezultatelor
investigatiilor paraclinice importante, au permis identificarea a doud loturi comparabile, care

ulterior au fost analizate complex.
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4.2. Parametrii clinici in loturile randomizate

Am continuat evaluarea clinica in loturile randomizate, in conformitate cu tratamentul
de fond administrat pentru fiecare grup in parte. Pentru abordarea multilaterald a tabloului clinic
in grupele formate, am desfasurat gradatiile de activitate ale lupusului, indicelui lezarii organice

si rezultatele evaluarii globale de catre medic, cat si de pacient.

Tabelul 4.3. Gradatia parametrilor clinici in loturile examinate

Parametrii evaluati Lg, ng=51 L;, n1=46 p
Valoarea medie SLEDAI, puncte(+ SD) 13,5472 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

Dupa cum am mentionat, am evaluat activitatea LES prin instrumentele clinice validate
SLEDAI si SLAM, ulterior am comparat mediile si deviatiile standard pentru valorile obtinute.
Am consemnat cd in loturi activitatea maladiei a avut valori comparabile, mediile inregistrate
fiind de 13,5 + 7,2 si 13,0 + 9,5 pentru SLEDAI si de 11,6 + 7,7 si, respectiv, 13,8 + 2,7 puncte
pentru SLAM,. Totodatd, si indicele de lezare SLICC SLICC/ACR DI a fost similar pentru
loturile Losi Ly (1,3 £ 1,4 si, respectiv, 1,1 £ 1,1 puncte p>0,05).

in conformitate cu criteriile de evaluare a pacientilor cu LES OMERACT, am utilizat
scala vizuald analogica pentru aprecierea evaludrii globale de catre medic si de pacient.
Rezultatele evaluarii PGA 1n doua loturi (Lo si L) au demonstrat ca pacientii din lotul martor au
apreciat starea lor ca fiind mai grava decat in lotul de cercetare, valorile PGA pentru Lo si L; find
de 58,2+ 18,0 si 37,7 £ 25,3 mm, respectiv, (p<0,05). In cadrul analizei rezultatelor MGDA, s-a
constatat ca medicii au apreciat starea globala a pacientilor cu 55,7 + 14,1 pentru Lo si L - 46,7
+1 0,7mm, respectiv, p>0,05. Astfel, am constatat diferentd pentru evaluarile globale de catre
pacient intre loturi cu discrepanta statistic semnificativa (p<0,05).

Pe baza acestor considerente, am cercetat in complex diferentele dintre loturi expuse in

tabelul 4.2 si am conchis cad loturile au fost similare prin majoritatea elementelor studiate
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(SLEDAI, SLAM, SLICC/ACR DI, MGDA), unicul parametru, care atestd deosebiri, fiind
evaluarea globald de catre pacient. Conform opiniei noastre, PGA nu s-a dovedit a fi similar de
sensibil in ambele loturi, comparativ cu alte instrumente clinice, deoarece acesta contine
componentul subiectiv si nu reflecta in totalitate parametrii de activitate si severitate a bolii, fiind
in corelare cu alti indici importanti, asa cum sunt fatigabilitatea, tulburarea anxios-depresiva si
calitatea vietii. Conform celor mentionate, am considerat loturile omogene si comparabile prin
prisma instrumentelor clinice aplicate.

In continuare, conform designului studiului, ne-am propus si evaluim prospectiv
implicarea cutanatad prin indicele CLASI si calitatea vietii intre loturi. Prin urmare, relevam ca a
fost imperativ sa determinam daca la prima etapa a cercetarii acesti parametri au fost similari
pentru loturile randomizate.

Initial, dupd cum am enuntat, am studiat valorile medii si deviatiile standard pentru
CLASI-activitate si CLASI-leziune in loturile martor si de cercetare. Figura de mai jos contine
reprezentarea graficad a valorilor medii, intervalelor variationale si a medianelor parametrilor

CLASI-activitate si CLASI-leziune.
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Noté: Nu s-a constatat diferenta statistic semnificativa intre Lo si L; pentru parametrii examinati (p>0,05)

Fig. 4.3. Compararea indicilor CLASI-activitate si CLASI-leziune intre Ly si L.

Am stabilit cd valoarea indicelui CLASI-activitate = SD a fost de 5,0 + 5,1 pentru Lo si de 5,7
6,1 pentru L; (p>0,05). Pentru CLASI-leziune = SD, am inregistrat valori de 4,0 £ 4,1 si 5,3 £
7,2 pentru Lo si Ly, fard diferentd statistic semnificativa intre loturi (p>0,05). In concluzie,

loturile au fost omogene prin aria si severitatea afectarii cutanate.
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Ulterior, am analizat caracteristica calitatii vietii intre loturi prin rezultatele
chestionarului SF-8 total, SF-8 componentul fizic si SF-8 componentul mental (Figura 4.4.).

Analizand complex calitatea vietii la pacientii din lotul martor si lotul de cercetare, am
constatat ca valorile medii pentru indicii calitatii vietii prin SF-8 au fost diminuate in ambele
loturi, mai mult pentru componentul fizic decat pentru componentul mental. Astfel, am calculat
valori medii £ SD de 36,5 = 6,9 si 42,2 + 9,4 pentru componentul fizic, de 41,1 + 11,3 §147,3 +
13,7 pentru componentul mental. SF-8 total a inglobat componentele fizic si mental, fiind de
39,8 £ 7,3 pentru Lo si 41,8 £ 10,1 pentru L;. (p>0,05), ceea ce ne-a permis sa consideram ca

loturile au fost comparabile si omogene prin prisma indicatorului calitatii vietii.
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Fig. 4.4. Analiza comparativa a rezultatelor SF-8 fizic, mental si total, Intre Lo i L.

In pofida faptului ca scorurile calitatii vietii au fost mai mari pentru lotul de cercetate

L;, diferenta statistica dintre date nu a fost semnificativa.

99



4.3. Analiza regimurilor terapeutice in loturile randomizate

Cercetarea comparativa a loturilor randomizate a constituit analiza regimentelor
terapeutice, care a avut drept finalitate determinarea gradului de omogenitate a grupelor. Pentru
formularea concluziilor certe, am inregistrat medicatia de baza administratd de pacientii nostri si
dozele fiecarui preparat in parte. Am inclus in analizd medicamentele de baza utilizate in
tratamentul LES, incluse In recomandarile de tratament tintit EULAR, 2014 [134]. Rezultatele

sunt afisate in tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Analiza regimurilor terapeutice 1n loturile randomizate

Lo, no=51 Ly, n1=46
Nr. pacienti | Doza medie | Nr. pacienti | Doza medie | p
Parametrii evaluati mg = SD mg + SD
Glucocorsticosteroizi 47 12,6 11,9 | 43 10,0 + 7,8 p>0,05
(GCS)
Ciclofosfamida (CYC) 7 200 5 200 = 0/7zile | p>0,05
+0/7zile
Azatioprina (AZA) 1 - 3 100+0 p>0,05
Metotrexat (MTX) 0 - 1 75+0 p>0,05
Antiinflamatoare 13 - 9 - p>0,05
nesteroidiene (AINS)
Anticoagulante 28 - 30 - p>0,05
Antiagregante 50 - 45 - p>0,05

In tabelul de mai sus, se poate distinge ci medicatia cea mai importanti a fost
administrarea glucocorticosteroizilor. Am constatat ca 47 (92,2%) de pacienti din lotul Lo si 43
(93,5%) de pacienti din L; au beneficiat de medicatie GCS in doze de 12,6 £ 11,9 si, respectiv,
10,0 £7,8 mg prednisolon echivalent/zi,. De remarcat cd analiza comparativd prin criteriul
diferentei statistice nu a decelat discrepanta intre grupuri pentru dozele de GCS. Cu toate ca
remediile citostatice fac parte din algoritmul de tratament al LES si se includ in recomandarile de
tratament pentru lupusul cu afectare renala si neuropsihiatrica, propuse de grupul de lucru
condus de prof. Bertsias G., 2008 [134], acestea au fost administrate mai rar la pacientii nostri,
indicatiile fiind bine monitorizate. Asadar, ciclofosfamida a fost administratd in doza de 200
mg/saptdmanal la 5 pacienti din lotul de control si, respectiv, la 3 pacienti din lotul de cercetare.

Azatioprina a fost administratd numai unui pacient din lotul de referintd si la 3 pacienti din lotul
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de cercetare, atunci cand Metotrexatul a fost administrat la doar un pacient din acest lot, in
cadrul artritei lupice. Anticoagulantele au fost optiune terapeutica la 28 (54,9%) si 30 (65,2%)
dintre subiectii din loturile martor si de cercetare. De notat ca tratamentul antiagregant (aspirina
in doze profilactice de 75-100 mg/zi) a fost administrat la 50 (98,0%) si, respectiv, la 45
(97,8%) dintre pacientii din loturile Ly si L frecvent, date care concorda cu literatura actuala de
specialitate [190].

In concluzie, conform randomizarii aplicate, s-au format loturile martor Lo si de

cercetare L, care, la etapa initiala, au fost comparabile dupa schemele terapeutice.

4.4. Caracteristica parametrilor de activitate a maladiei conform SLAM si SLEDALI si

evaluarea globala de citre pacient si medic in loturile randomizate

Acest subcapitol confirma rezultatele extrase la etapele de evaluare intermediara (T1 — 3
luni §i T2 — 6 luni) si etapa finala (T3 — 12 luni) de monitorizare a pacientilor timp de 12 luni de
tratament prin metoda traditionala (Lo) si metoda modificata prin suplimentarea cu
hidroxiclorochina (L;). Pentru a sistematiza rezultatele obtinute si a asigura prelucrarea statistica
corectd a materialului, am divizat conventional rezultatele obtinute, conform randomizarii, in
urmatoarele componente:

- raspunsul apreciat prin activitatea maladiei, conform instrumentelor validate SLAM si
SLEDALI si evaluarea globald de catre pacient si de catre medic, precum si indicii paraclinici de
inflamatie i imunologici;

- aprecierea raspunsului cutanat prin instrumentul CLASI;

- determinarea indicatorilor calitatii vietii prin SF-8 in grupele randomizate;

- determinarea raspunsului la tratament prin indicele SELENA/SLEDALI.

In sectiunea respectivi, este relatat randamentul tratamentului complex, inclusiv cu
hidroxiclorochind, prin performanta criteriilor de activitate a maladiei, apreciatd prin
instrumentele validate SLAM si SLEDALI in grupele de studiu Lo — grupul martor si L; — grupul
de cercetare. Concomitent, am apreciat si indicii de evaluare globala a lupusului, evaluarea
globala de catre medic (MGDA) si de catre pacient (PGA). Am apreciat dinamica parametrilor
cercetati prin analiza rezultatelor obtinute la etapa finalda de examinare a pacientilor (T3),
comparativ cu prima etapa (TO) si etapele intermediare (T1 si T2).

Raspunsul clinic a fost apreciat prin modificarea fiecdrui parametru pe parcursul
etapelor de cercetare versus etapa initiald, stratificind diferenta dintre valorile obtinute prin

evidentierea semnificatiei statistice (p<0,05).
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Conform rezultatelor prezentate in figura de mai jos, valorile indicelui de activitate

SLEDAI au suportat modificari statistic semnificative pe durata studiului in ambele loturi.

BSLEDAI Lot
BSLEDATILotl

p<0,001

TO T1 T2 T3

Nota: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001

Fig. 4.5. Dinamica indicelui de activitate SLEDAI in loturile randomizate.

Este de mentionat cd la etapa initiald (T0), indicii SLEDAI au fost comparabili pentru
ambele loturi. Dupa 3 luni de tratament, am inregistrat o diminuare a activitatii LES in loturile
randomizate, Insd doar 1n lotul de cercetare L; diferenta a fost statistic semnificativa, A SLEDAI
fiind de -5,4, (p<0,001). Am analizat parametrii bolii dupa 6 luni de tratament si am constat ca
activitatea maladiei, conform SLEDALI, a continuat s diminueze in lotul de cercetare L; cu -0,4
puncte, atunci cand in lotul martor Ly indicele SLEDAI a crescut cu +3,1 puncte, cu o valoare
statisticd semnificativa (p<0,05). Dupa 12 luni de supraveghere, diferenta intre loturi a fost
apreciatd drept majora, cu un SLEDAI de 10,6 £ 14,6 puncte in lotul martor si de 5,3 + 3,6
puncte in lotul de cercetare, cu toate cd in ambele grupuri s-a inregistrat o scadere a activitatii
bolii de -2,6 si, respectiv, de -1,9 puncte (p<0,05).

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

Astfel, putem concluziona ca addugarea hidroxiclorochinei la tratamentul de baza al pacientilor
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cu LES contribuie la scaderea activitdtii maladiei, Tncepand cu primele 3 luni de tratament, si
durabilitatea efectului se mentine pe parcursul a 12 luni calendaristice, ceea ce permite controlul
eficient al activitatii lupusului eritematos sistemic.

Odata cu determinarea indicelui SLEDAI, pentru a ne convinge de fiabilitatea
rezultatelor obtinute si pentru determinarea mai multor criterii clinice, care nu se contin in
SLEDAI, am aplicat un alt instrument validat de apreciere a activititii maladiei SLAM.
Rezultatele dinamicii indicelui SLAM 1in loturile randomizate sunt prezentate in figura de mai

jos.
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Fig. 4.6. Dinamica indicelui de activitate SLAM 1n loturile randomizate.

Cuantificarea indicelui SLAM, la etapele de monitorizare T1 si T2, a semnalat scaderea
acestuia Tn ambele loturi, nsa cu valoare statistic semnificativa in primele 3 luni si la 12 luni de
tratament. Concomitent, dinamica SLAM a demonstrat diferente intre grupuri, scaderi mai
importante am inregistrat In lotul pacientilor tratati cu hidroxiclorochina, astfel, ASLAM la 3
luni a fost de -1,2 versus -1,6 pentru loturile Ly si Ly, iar ASLAM la 12 luni a inregistrat valori de
-1,2 versus -3,3 puncte, respectiv, p<0,001 pentru Lo si p<0,01 pentru L;. In general, pe
parcursul a 12 luni de supraveghere, indicele SLAM a scazut cu -5,1 puncte in lotul martor si cu

-6,6 puncte in lotul pacientilor tratati cu hidroxiclorochina (p<0,001).
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Fig. 4.7. Dinamica comparativa a indicilor de activitate a LES SLEDAI si SLAM in loturi.

In baza analizei comparative a indicilor de activitate a LES, prin SLEDAI si SLAM in
loturile randomizate (Figura 4.7), am conchis ca suplimentarea cu hidroxiclorochind la
tratamentul de bazad rezultd prin diminuarea mai importantd a activitatii bolii (prin SLAM si
SLEDAI) fata de lotul fara hidroxiclorochina, cu -7,7 vs -2,9 puncte prin SLEDAI si -6,6 vs -5,1
puncte prin SLAM (p<0,001).

in conformitate cu obiectivele trasate si criterile OMERACT, am analizat modificarea

parametrilor PGA, concomitent cu MGDA, ceea ce presupune aprecierea globald de catre
pacient (indice cu o componentd majora de subiectivitate) si aprecierea globala de catre medic.

Dupa cum este reflectat in tabelul 4.5, dupa evaluarea globala de catre medic (MGDA),
indicii au diminuat in ambele loturi, insa mai mult in lotul de cercetare, -9,0 versus -13,9 mm
pentru Lo si, respectiv, Ly p<0,05. Totodatd, pentru PGA a fost constatatd o dinamica
semnificativa doar pentru lotul de control, atunci cand acest indice a Inregistrat o scadere de -5,6
mm la 12 luni de supraveghere, p<0,01. Pentru lotul de cercetare L; am constatat o crestere a
PGA cu 6,4 mm, insa fara semnificatie statistica.

In urmitorul pas, pentru a explica diferentele dintre dinamica PGA in loturile
randomizate, am comparat valorile initiale ale PGA si am constatat ca aprecierea globala de catre
pacient a variat intre loturi, fiind initial mai mare in lotul martor (58,2 + 18,0 mm versus 37,7 +
25,3, p<0,05). Simultan, cu toate ca in lotul martor (Ly) PGA a scazut cu 5,6 mm, pacientii din
lotul de cercetare (L;) au mentionat cresterea PGA in mediu cu 6,4 puncte, ceea ce poate fi
explicat prin necesitatea procurdrii unui medicament nou (cheltuieli suplimentare) si

administrarea acestuia la orele stipulate.
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Tabelul 4.5. Analiza comparativd a PGA si MGDA in loturile randomizate

TO T1 T2 T3 A TO-
T3

LotoPGA, mm 582+18,0 |42,5+224 |469+228 |52,6+11,8 |-56%*
LotyA PGA, mm | ---------- -15,7%* 4,4 5,6
Lot, PGA, mm 37,7+253 | 50,0+10,7 |40,0+23,6 |44,1+29,0 |64
Lot; APGA, mm  |---------- 12,3 -10,0 4,1
Loty MDGA, mm 557+14,1 |51,5+242 [589+29,1 |46,6+23,6 |-9,0%**
LotyA MDGA, mm | ---------- 4.1 73 -12,3
Lot; MDGA, mm 48,5+21,3 |46,7+10,7 |402+242 |34,6+189 |-13,9**
Lot; AMDGA, mm | ---------- .18 -6,5 5,6

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

In concluzie, analiza tuturor indicilor obiectivi cu referire la activitatea maladiei (SLAM
st SLEDAI) si evaluarea globala de cédtre medic (MDGA) a permis constatarea imbundtatirii
acestora mai mult pentru lotul de cercetare versus lotul martor. Acest fenomen nu a fost decelat
si pentru PGA, fapt explicat prin componenta subiectivd majora a acestui parametru, care este
influentat cu predilectie de alte fatete ale maladiei, asa cum sunt afectarea neurologica cu
sindrom anxios-depresiv si cefalee cronica, prezenta fibromialgiei, fatigabilitatii s.a., acesti
factori fiind considerati parametri de confuzie.

Pentru a obtine o imagine complexd a activitdtii lupusului eritematos sistemic, am decis
sa analizdm separat unii parametri de laborator, sugestivi pentru pacientii cu LES. Prin urmare,
am inclus in analiza statistica reactantul de faza acuta VSH si markerii imunologici anti-ADNdCc,
fractiile complementului liber C3 si C4. Dinamica acestor parametri a fost apreciatd la vizitele
TO0, T2, T3 si T4.

Datele din tabelul 4.6 demonstreaza modificarile in timp ale anti-ADN, VSH si PCR la

pacientii inclusi in cercetare.
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Tabelul 4.6. Dinamica principalilor indici de laborator in loturile randomizate

TO T1 T2 T3 ATO-T3
Loty anti-ADNdc, | 160,2+272,6 222+01,6 206,1+104,5 | 187,0+256,7 16,8
U/mi
Loty A ADNde, | — ----- 61,8 -15,9 -19,1***
U/ml

Lot; anti-ADNdc, | 207,2+30,2 200,3+170,6 | 162,3+124,1 | 91,9+190,8 -115,3**
U/ml

Loty A ADNde, |  ----- -6,9 -38** -70,4*

U/ml

Loto VSH, mm/h 24,3+15,9 28,1+14,3 21,5422,2 18,6+12,4 -5, 7%**
Loty A VSH, mm/h ---- 3,8 -6,6 -2,9

Lot; VSH, mm/h 23,3+3,8 18,4+15,1 14,3+9,6 12,6+5,8 -7,1*
Lot; A VSH - -4,9%* -4,1%* -1,7

Loty PCR, mg/dl 19,6+3,8 27,1+£21,2 18,8+15,6 16,2+30,1 -3,4
LotyA PCR, mg/dl ---- 7,5 -8,3 -2,6

Lot; PC, mg/dl 22.0+0.5 21,4+17.8 16,2403 17.9+27.3 41
Lot;A PCR, mg/dl - -0,6 -5,2 1,7

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

De remarcat ca valorile VSH au scazut semnificativ in ambele loturi, insd mai mult in
lotul pacientilor care au administrat HCQ (VSH -5,7 mm/h in Ly comparativ cu -7,1 mm/h in L;),
astfel incat, la etapa finald a cercetarii (T3), valorile medii pentru Lo au constituit 18,6 + 12,4
mm/h, calificate drept medii inalte, contra valorilor medii pentru lotul de interventie Ly - 12,6 &
5,8 mm/h (p<0,05).

In ceea ce priveste anti-ADNdc, dinamica acestuia a inregistrat de asemenea diferente:
pentru lotul Lo nu au fost constatate modificari semnificative intre TO-T3, evolutia fiind, deci,
considerata stabila, atunci cand in L; titrurile anticorpilor au scazut cu -115,3 u/ml (p<0,01).
Referitor la nivelul PCR, aceasta nu a fost reprezentativa intre loturi.

Cu atentie deosebitd am cercetat dinamica fractiilor libere ale complementului C3 si C4,
deoarece acestea servesc drept markeri sensibili in aprecierea activitatii maladiei si, deci, a
raspunsului la tratament. Am divizat valorile C3 si C4 in doua grupe: nivel seric normal si nivel

seric scazut.
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Fig. 4.8. Fractiile C3 si C4 in loturi.
a) Valorile C31aTO, T1,T2, T3 pentru Lo
b) Valorile C41aTO, T1,T2, T3 pentru Lo
c) Valorile C31aTO, T1,T2, T3 pentru L;
d) Valorile C41aTO, T1,T2, T3 pentru L,

ale complementului C3 si C4 in ambele loturi. Totodatd, la compararea valorilor initiale si finale
TO-T3 am remarcat ca un numar mai mare de pacienti au avut valori normale la 12 luni pentru
lotul cu hidroxiclorochind, comparativ cu lotul fara hidroxiclorochina. in asa mod, la etapa T3,
dupd 12 luni de supraveghere, pentru lotul fara hidroxiclorochind, s-a notat fractii ale
complementului C3 si C4 scazute in 24,5% si, respectiv, C4- 20,4% dintre cazuri, atunci cand
pacientii din lotul de cercetare L; la etapa T3, au avut C3 si C4 scazute in 17,8% si 3,3% - C4
(p<0,05). Analizand datele obtinute din lotul total si reflectand asupra cercetarilor recente, am

concluzionat ca scaderea complementului prezintd fiabilitate in activitatea inalta a bolii §i poate

Conform datelor ilustrate n grafic, se urmareste o tendinta de crestere a fractiilor libere

fi utilizat drept indice de monitorizare a activitatii LES [189,190,191].

4.5. Aprecierea raspunsului cutanat prin CLASI in loturile randomizate
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Conform designului studiului, unul dintre obiective a fost determinarea eficacitatii
tratamentului complex, inclusiv cu hidroxiclorochind, asupra implicarilor tegumentare la
pacientii cu LES, cuantificate prin indicele validat CLASI. Astfel, pe durata cercetarii de 12 luni,

am apreciat indicele CLASI la toti pacientii inrolati la 0, 3, 6 si 12 luni de tratament.

Tabelul 4.7. Dinamica indiceluit CLASI in loturile randomizate

TO T1 T2 T3 A TO-T3

Loty CLASI A 5,0 5,1 6,3 +4,6 8,0 £7,0 4,0 +4.6 -1,9
Loty A CLASI A +0,4 +1,7 -4,0%*

Lot; CLASI A 5,7 46,1 3,7 42,5 3,8+1,9 2,842,1 -4,8*
Lot; A CLASI A -4,0%* +0,2 -1,0

Loty CLASI D 4,0 +4,1 5,0 £4,7 44435 3,9 £4.6 -0,5
Loty A CLASI D +0,7 -0,6 -0,6

Lot; CLASI D 53472 3,0 £5,5 2,1+42 1,943,1 2,7
Lot; A CLASI D 1,7 -0,9 -0,2

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

Datele prezentate in tabelul 4.6 reprezintd analiza afectarilor cutanate in loturile
cercetate, prin componentele CLASI-activitate si CLASI-lezare. Am constatat o diminuare a
CLASI-activitate in ambele loturi. De notat ca in grupul cu tratament complex, inclusiv cu
hidroxiclorochina, CLASI-activitate a scazut de la 5,7 + 6,1 puncte la etapa initiala pana la 2,8 +
2,1 puncte dupa 12 luni de tratament, A CLASI-activitate a constituit -4,8 puncte (p<0,001), ceea
ce poate fi mentionat ca raspuns cutanat elocvent. In ceea ce priveste lotul de control Lo, CLASI-
activitate a diminuat cu -1,9 puncte (p>0,05), de altfel, la acesti pacienti, raspunsul cutanat a fost

neimportant.
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Fig. 4.9. Evolutia indicelui CLASI-activitate de la TO la T3 in loturile randomizate.
a) CLASI-activitate de la TO la T3 in Lo b) CLASI-activitate de la TO la T3 in L

Asadar, dupa cum este ilustrat in figurd 4.9., prin analiza boxplot am identificat
diferentele de evolutie a CLASI-activitate in loturile Lo si L. Asadar, aria si extensia leziunilor
cutanate active, apreciate prin CLASI, a demonstrat rdspuns semnificativ (p<0,001) de la
momentul includerii in studiu si peste 12 luni de tratament doar pentru lotul de cercetare L;,
atunci cand in lotul de referinta, evolutia CLASI-activitate a fost neimportanta (p>0.05).

Ulterior, am aprofundat cercetarea raspunsului cutanat prin aplicarea criteriilor de
raspuns la tratament prin CLASI in ambele loturi si am comparat rezultatele obtinute. Conform
criteriilor descrise in literatura de specialitate, rdspunsul cutanat este prezent la pacientii la care
s-a constatat o diminuare a CLASI-activitate de cel putin 4 puncte sau 20% [112].

Analiza loturilor prin prisma criteriilor de raspuns cutanat, CLASI-activitate a evidentiat
ca, dupd 12 luni de supraveghere, 34 (75,5%) de pacienti din lotul de cercetare L; au intrunit
criteriile de rdspuns cutanat, atunci cand in lotul martor, numarul pacientilor cu raspuns cutanat a
fost semnificativ mai mic, doar 23 (46,9%) de pacienti (p<0,01).

La etapa ulterioara de analiza, am considerat oportun sa stratificim indicele CLASI,
conform severitatii afectarii cutanate, astfel, un rezultat mai mic de 10 puncte pentru CLASI-ac
tivitate semnifica afectare tegumentara usoara, un scor cuprins intre 10-20 de puncte — afectare
cutanata moderatd si un scor > 21 de puncte — afectare severa [192]. Pentru pacientii inclusi in
studiu, am separat afectarea cutanata prin CLASI la prima etapa de tratament si dupa 12 luni.

Rezultatele au fost prezentate in figura 4.8.
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Fig. 4.10. Afectarea cutanatd prin CLASI la TO si T3 1n loturi (nr. pacienti).
a) CLASI laTO pentru Lo c) CLASIIaTO pentru L;
b) CLASI la T3 pentru Lo d) CLASIlaT3pentru L

Conform rezulatelor obtinute, am identificat ca in lotul de referinta Lo 42 de pacienti au
avut un scor CLASI-activitate <10 puncte, semnificind afectare cutanatd usoara, atunci cand 9
dintre subiecti au manifestat implicare cutanatda moderata (CLASI 10-20 de puncte), iar afectare
severa nu s-a constatat. Dupd 12 luni de supraveghere, tabloul cutanat nu a suferit modificari
esentiale prin CLASI-activitate (p>0,05), or 45 de pacienti au fost categorisiti cu afectare
cutanata usoara si 4 - cu afectare cutanati moderatd. Pentru lotul de cercetare L;, dinamica
afectarii tegumentare a avut o evolutie diferitd fatd de lotul martor Lo: la etapa primard, 27 de
pacienti au avut implicare cutanatd usoard, 6 — moderatd si 3 — severd. Dupd 12 luni de
supraveghere, am stabilit ca 45 dintre pacienti au avut afectare cutanata usoard, 2 — moderata si
nici un pacient nu a avut afectare cutanata severa.

Astfel, am concluzionat ca administrarea hidroxiclorochinei, concomitent tratamentului

de baza, permite ameliorarea implicarii tegumentare active prin regresia acesteia si rezultd prin
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modificarea gradului de afectare tegumentara, de la moderat sau sever la afectare usoard, pentru
majoritatea pacientilor.

Asadar, rezultatele prezentate dicteazd necesitatea individualizarii tratamentului,
inclusiv in functie de afectarea cutanati prin CLASI. In acest context, am considerat oportun sa
prezentdm cazul unei paciente cu LES s§i implicare cutanatd activd severd, care a fost

monitorizatd timp de 12 luni.

Caz clinic nr.2

Pacienta M.C., 39 de ani, s-a adresat pentru consultatie la reumatolog in mai 2015,
avand bilet de trimitere de la medicul de familie. La momentul consultului medical specializat,
pacienta acuza eruptii de fatd si membrele superioare, cadere recentd a parului si eruptii ale
mucoasei bucale.

Anamnesticul bolii: primele semne ale bolii au aparut in martie 2014, sub forma de
eruptie de tip eritematos la nivelul bratelor, subfebrilitate, artralgii, motiv pentru care s-a adresat
la medicul de familie. A fost efectuat examenul general al sdngelui care a evidentiat anemie si
leucopenie, in sumarul urinei — prezenta eritrocituriei si proteinuriei selective. Testele
imunologice specifice au confirmat ANA>1 :160 si anti-ADNdc 2334 U/ml, ceea ce a permis
confirmarea diagnosticului de LES prin 7 criterii SLICC, 2012. Tratamentul de fond administrat:
GCS in doza de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi, aspirina - 75 mg/zi, cure lunare de clexane
0,4 ml s/c si preparate de calciu.

Anamnesticul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta este locuitor urban,
angajata pe normad intreaga. Dintre factorii de risc identificati, au fost mentionati: expunerea la
stres psihoemotional, prezenta LES la sora pacientei.

Examenul obiectiv: stare generala de gravitate medie, atitudine activa, constitutie
normostenica, IMC — 27,2 kg/m?, tegumente roz-pale cu eruptii malare eritematoase, eruptii
maculopapulare eritematoase pe brate, alopecie difuza non-cicatriceald, ulceratii bucale si livedo
reticularis pe membrele inferioare. Temperatura in fosa axilara: 37,2°C. Ganglionii limfatici
periferici - nepalpabili. Edeme periferice absente. Examenul cardiopulmonar, digestiv si reno-
urinar nu a inregistrat modificari patologice. Semnele vitale: FCC 86 b/min, TA — 122/86
mmHg. Sistemul musculoscheletal: NAT-0, NAD-O, mialgii difuze. Aparatul urogenital fara
patologie. Sistemul nervos central: constiinta clara, orientarea temporo-spatiala pastrata, deficit

senzitivomotor absent.
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Examenul paraclinic efectuat la prima vizita s-a notat prin VSH crescut 60 mm/h, Ac
anti-ANDdc 2218 U/ml (norma<15 U/ml), iar fractia libera a complementului C3 joasa (0,77
mg/l). Analiza generala a sangelui si a urinei a fost in limitele normei, iar examenul biochimic al
sangelui nu s-a remarcat prin devieri patologice.

Rezultatul aplicarii instrumentelor clinice: SLEDALI a fost de 10 puncte (in baza afectarii
cutanate, cresterii Ac anti-ADN si scaderea C3), iar SLAM a fost de 13 puncte, astfel activitatea
maladiei a fost considerata inalta prin ambele instrumente. Indicele de lezare SLICC/ACR IL a
fost de O puncte. Evaluarea de catre pacienta PGA a fost de 50 mm, iar MDGA 72 mm, ceea ce
semnifica ca pacienta si-a subapreciat starea sa globala.

Afectarea cutanata cercetata prin CLASI a demonstrat un scor de activitate CLASI-A de
21 de puncte, interpretat drept scor foarte inalt, atunci cand scorul de lezare CLASI-L a fost egal
cu un punct. Calitatea vietii prin SF-8 a fost diminuata doar prin componentul fizic (32,8
puncte), componentul mental fiind comparabil cu media din populatia generala (54,1 puncte).

Rezultatele investigatiilor clinice §i paraclinice si aplicarea instrumentelor validate a
permis stabilirea diagnosticului de: Lupus eritematos sistemic, evolutie subacuta, activitate inalta
SLEDAI - 10 puncte, SLAM - 13 puncte, SLICC/ACR IL - 0 puncte, cu afectarea tegumentelor
(eritem malar, eritem lupic maculopapular, alopecie difuza non-cicatriceala, ulceratii bucale), a
vaselor (livedo reticularis), articulatiilor (artralgii si artrite), rinichilor (glomerulonefrita lupica),
sistemului hematopoietic (leucopenie).

Tratament: GCS in doza de 10 mg/prednisolon/echivalent pe zi, aspirind 75 mg/zi si cure
lunare de clexane 0,4 ml s/c si preparate de calciu.

In continuare, pacienta si-a exprimat acordul informat de a participa in etapa prospectiva
a cercetdrii, in rezultatul randomizarii tratamentul de baza a fost suplimentat cu HCQ 400 mg/zi
per os.

Pacienta a fost cercetatad conform designului studiului la 3,6 si 12 luni. Dupa 12 luni de
supraveghere, in mai 2016, parametrii LES au fost urmatorii: Ac anti-ADN dc a scédzut la 39,7
U/ml, fractiile libere ale complementului in limitele normei, activitatea maladiei a fost apreciata
ca joasa, cu un SLEDALI de 2 puncte si SLAM, respectiv, de 4 puncte, indicele SLICC/ACR DI -
0 puncte.

Afectarea cutanata a inregistrat raspuns pozitiv, indicele CLASI A fiind doar de 2 puncte,
atunci cand CLASI L a ramas stabil cu un punct (Figura 4.10). Adaugarea HCQ la tratamentul de

baza a permis diminuarea dozei de GCS de la 10 la 5 mg/prednisolon/echivalent/zi.
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Fig. 4.10. Evolutia afectarii cutanate de la TO la T3 la o pacientad din L.

d) Perioada de inrolare, TO (fata, antebrat, scalp)

e) Dupa 12 luni de supraveghere, T3 (fata, antebrat, scalp)

Rezumat: cazul prezentat evoca spectrul de influentd a unor medicamente de baza in
tratamentul individualizat al pacientului cu lupus eritematos sistemic. Astfel, la pacienta a fost
constatat LES cu afectarea cutanatd, vasculard, renald si hematologicad, precum si simptome
constitutionale la debut. Administrarea tratamentului de fond cu GCS, anticoagulante si
antiagregante a inregistrat raspuns terapeutic pozitiv prin afectarea articulara, renald, vasculara,
hematologica si a simptomatologiei generale, atunci cand afectarea cutanata s-a ameliorat doar
dupa suplimentarea tratamentului cu HCQ in doza calculata recomandata de 400/mg pe zi. Odata
cu individualizarea tratamentului, s-a constatat diminuarea activitdtii bolii prin SLAM si
SLEDAI, ceea ce a permis scdderea dozei cumulative de GCS de la 10 la 5
mg/prednisolon/echivalent pe zi. Odata cu ameliorarea parametrilor de laborator, activitatii LES

si afectdrii cutanate prin CLASI, am constatat o ameliorare a calitatii vietii la 12 luni de
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supraveghere de la 32,8 la 47,6 pentru componentul fizic si de la 54,1 pana la 59,7 - pentru
componentul mental, comparativ cu perioada de inrolare.

O alta fateta a implicarilor tegumentare la pacientii cu LES este afectarea cutanata prin
depigmentari, atrofii/hipertrofii si cicatrizare. Aceste manifestari se includ in indicele CLASI-
lezare, de aceea am fost tentati sd analizam daca administrarea concomitenta a hidroxiclorochinei
influenteaza direct aria si extensia leziunilor cutanate. Pe parcursul cercetarii am marcat o
diminuare a scorurilor CLASI-lezare in ambele loturi, insd mai important pentru lotul de
interventie, unde componentul lezional a scazut cu -2,7 puncte (p>0,05) pentru L;, versus lotul
de control Lo - numai -0,5 puncte (p>0,05). De notat ca schimbarea dinamica a indicelui CLASI-
lezare nu a atins pragul de semnificatie statistica, ceea ce putem explica prin involutia specifica
lentd a leziunilor tegumentare atrofie/hipertrofie, cicatrizare si depigmentare si o perioada de
monitorizare de numai 12 luni.

Conform calculelor relatate, am concluzionat ca suplimentarea tratamentului de baza cu

hidroxiclorochina de duratda amelioreaza implicarile tegumentare active la pacientii cu LES.
4.6. Aprecierea calitatii vietii prin instrumentul SF-8 in loturile randomizate

O directie moderna de apreciere a consecintelor lupusului eritematos sistemic, inclusiv
in 3 piloni, pe langa determinarea indicilor de activitate si lezare, este aprecierea calitatii vietii.
In lucririle noi de referinti, s-a stipulat aplicarea pasibila a altor instrumente de apreciere a
calitatii vietii versus standardul de aur SF-36 [182,193]. Astfel, am fost interesati sa folosim un
instrument clinic nou fiabil, dar care reflecta atat componentul fizic, cat si cel mental al calitatii
vietii [194].

Determinarea SF-8, indice compozit, reflecta impactul bolii si a tratamentului
administrat asupra abilitatii pacientilor de a duce un mod de viata obisnuit, ceea ce se transpune
in nivelul de bunistare fizica si mentald. In acest fel, ne-am propus si apreciem dinamica calitatii
vietii in loturile supuse randomizarii pentru a stabili daca regimurile terapeutice administrate
influenteaza nivelul calitatii vietii.

Am determinat ca componentele indicelui SF-8 (fizic si mental si scorul SF-8 total) au
inregistrat valori inferioare mediei din populatia generald pe tot parcursul cercetdrii, media fiind
sub 50 de puncte, ceea ce semnificad ca pacientii cu LES suportd povara fizicd si mentala
semnificativa. Indicii calitdtii vietii nu au notat diferente semnificative intre loturi in perioadele
intermediare de cercetare (3 si 6 luni). Paradoxal, in lotul de referintd Lo, valorile indicelui SF-8
fizic au crescut cu 4,8 puncte, atunci cand SF-mental a scazut cu 8,5 puncte (p<0,01). Datele au
fost ilustrate in tabelul 4.8.
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Tabelul 4.8. Dinamica calitatii vietii apreciate prin SF-8 in loturile randomizate

T0 T1 T2 T3 ATO-T3
Loty SF-8 fizic 36,5+ 6,9 455+3,7 | 414+11,0 | 39,8+6,0 4,8**
Loty A SF-8 fizic -—-- 10,4* -4,1 -1,6
Lot; SF-8 fizic 422+94 42,0+ 8,2 424+£89 | 41,7+12,0 0,3
Lot;A SF-8 fizic 0,6 0,4 -0,7
Loty SF-8 mental 41,1 +£11,3 40,5+9,6 | 40,1 +14,7 | 352+14,2 -8,5**
Loty A SF-8 mental -3,3 -0,4 -4,9
Lot; SF-8 mental 473+13,7 | 43,9+12,8 | 452+6,6 | 40,1 +15,2 -4,8
Lot; A SF-8 mental -1,8 1,3 -4,3
Loty SF-8 total 39,8+73 43,0 £ 6,4 40,8 + 8,6 37,5+9,1 -1,9
Loty A SF-8 total 3,6 -2,2 -3,2
Lot; SF-8 total 41,8 10,1 | 43,0+8,6 439+7,1 41,3+ 11,7 -2,2
Lot; A SF-8 total -0,6 0,9 -2,5

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

Am facut o trecere in revista a literaturii pentru a gasi explicatie si rationamentul datelor
obtinute de noi. Astfel, literatura de specialitate nu dd valoare impactului afectarii cutanate
asupra calitatii vietii la pacientii cu LES.

Am notat ca variabilele cu impact direct asupra calitatii vietii la pacientii cu LES au fost
fatigabilitatea, fibromialgia, depresia si disfunctia cognitiva, atunci cand, odata cu afectarea
cutanatd, activitatea maladiei si lezarea organica nu au corelat direct cu nivelul calitatii vietii
[153,195,196,197,198].

In baza celor relatate anterior, am stabilit cd administrarea hidroxiclorochinei la

pacientii cu LES nu a influentat direct calitatea vietii acestora.
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4.7. Determinarea indicelui de acutizare SELENA/SLEDAI

Prin prisma obiectivelor trasate, am urmarit raspunsul la tratament prin indicele
SELENA/SLEDAI. Conform rezultatelor trialurilor clinice din ultimul deceniu analizate de noi,
am sesizat ca aplicarea instrumentelor de apreciere a raspunsului la tratament s-a dovedit a fi
utild in determinarea efectului terapeutic la pacientii cu LES. Din acest punct de vedere, am
considerat oportun sd aplicam indicele de acutizare SELENA/SLEDAI, care este un instrument
clinic elaborat pentru evaluarea episoadelor de acutizare in cursul evolutiei lupusului i compara
evolutia pacientilor 1n loturile cercetate.

De notat cd indicele SELENA/SLEDAI este un instrument validat, care permite atat
aprecierea acutizarilor LES, cat si stratificarea lor in acutizari usoare si severe. Drept variabile de
referintd pentru aprecierea acutizdrilor servesc modificarea scorului SLEDAI peste 3 puncte
pentru acutizarea usoara si peste 12 puncte pentru acutizarea severa. De altfel, cresterea valorii
PGA mai mult de 10 mm caracterizeaza acutizarea usoara si peste 25 mm - acutizarea severa. Un
alt component al SELENA/SLEDALI este instalarea sau agravarea manifestarilor pe sisteme de
organe.

Impactul asupra managementului terapeutic a fost dictat de severitatea acutizarilor,
astfel, in cazul acutizarilor usoare s-a recomandat majorarea dozei de GCS, insd nu mai mult de
0.5 mg/kg/zi si/sau adaugarea AINS. Spre deosebire de acutizarile usoare, cele severe au
necesitat abordare terapeutica agresiva prin suplimentarea tratamentului cu ciclofosfan,
azatioprin, metotrexat si majorarea dozei de GCS peste 0,5 mg/kg/zi si/sau spitalizare
[107,186,199].

In cadrul studiului nostru, indicele SELENA/SLEDALI a fost aplicat la T2 (6 luni) si T3
(12 luni). Datele acumulate evoca diferente clare intre rata si severitatea acutizarilor in loturile
randomizate. Astfel, in lotul de referintd Lo, dupa 6 luni de supraveghere, 14 pacienti au avut
acutizare usoard si 6 — acutizare severd. Dupa 12 luni, am constatat ca in lotul de referinta 12
pacienti au avut acutizare usoara si, respectiv, 4 - acutizare severa,.

Spre deosebire de Lo in lotul de tratament L, rata acutizarilor a fost semnificativ (p<0,05)
mai mica, agadar, la 6 luni 8 pacienti au cumulat scorul SELENA/SLEDAI sugestiv pentru
acutizare usoara si doar un pacient a manifestat acutizare severa. Dupa 12 luni de supraveghere,
in lotul L;, am inregistrat 10 acutizdri usoare $i nici un pacient nu a fost identificat cu acutizare

severa.

Rezultatele au fost sistematizate si reprezentate grafic in figura 4.11.
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Fig. 4.11. Categorisirea afectarii cutanate prin SELENA/SLEDAI la T2 si T3 in loturile supuse

randomizarii (nr. cazuri).
a) SELENAJ/SLEDAI T2 pentru Lo

b) SELENA/SLEDAI la T3 pentru Ly
c) SELENAJ/SLEDAI la T2 pentru L;
d) SELENAJ/SLEDAI la T3 pentru L;

Calculul sumar al acutizarilor ne-a permis sa constatam ca pe o perioada de 12 luni, in
lotul martor Lo au avut loc 36 de acutizari, dintre care 10 severe, versus lotul de cercetare L,
unde s-au inregistrat 19 acutizari, inclusiv un caz de acutizare severa (p<0,05).

In continuare, am calculat probabilitatea acutizarilor, inclusiv severe, pe loturi si timpul
pand la prima acutizare severd, pentru a obtine o imagine complexd si pentru a reflecta
pronosticul. Pentru realizarea acestui obiectiv, am calculat riscul relativ pentru lotul de cercetare,

fatd de lotul martor, pentru diferite variabile ale acutizarii, rezultatele fiind expuse in tabelul de

mai jos.
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Tabelul 4.9. Riscul de acutizare estimat prin SELENA/SLEDAI in lotul de cercetare

Riscul Intervalul de confidenta 95% p

relativ (1C)

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

Dupa cum s-a demonstrat in tabelul anterior, ce contine riscul relativ pentru orice fel de
acutizare s§i acutizare severd la 6 si 12 luni de supraveghere, riscul de acutizare a fost
semnificativ mai mic in lotul pacientilor care au administrat tratament complex, suplimentat cu
hidroxiclorochina. in asa mod, la pacientii din lotul de cercetare L; versus lotul de control Ly,
riscul relativ pentru acutizare a fost de 0,38 si 0,7 pentru T2 si, respectiv, T3, iar intervalele de
confidentd 95% au fost stranse.

Cu o atentie deosebitd, am cercetat riscul pentru acutizdrile severe, deoarece acestea
presupun modificarea strategiei terapeutice, a spitalizari neplanificate si, pe durata maladiei,
aparitia modificarilor ireversibile de organ [200]. In modul acesta, am identificat ci pacientii,
care au suplimentat tratamentul de baza cu hidroxiclorochina (L;), au manifestat un risc relativ
pentru acutizare severa de 0,15 si 0,12 la 6 si, respectiv, 12 luni, dar din cauza cd numarul
acutizarilor severe a fost mic pentru ambele loturi si, in mod special, pentru lotul de cercetare L,
datele nu au atins pragul de semnificatie statistica.

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

Analiza regimurilor terapeutice releva diferente clare intre abordarea pacientilor din
loturile de cercetare. Asadar, frecventa mai inaltd a acutizarilor, 1n special a celor severe, a dictat
necesitatea spitalizdrilor in sectiile de profil pentru acutizarea LES. Pe parcursul spitalizarilor, la
4 pacienti din grupul Lo, a fost initiata terapie cu citostatice (CYC), concomitent, nici un pacient
din lotul de cercetare L; nu a necesitat tratament de novo cu citostatice. De remarcat ca un
pacient din Lo, dupa perioada T2, a avut indicatii de terapie biologica din cauza acutizarii severe

a LES prin glomerulonefrita lupica, de aceea, am considerat necesara retragerea subiectului din
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cercetare pentru a asigura comparabilitatea loturilor (terapia biologica nu a fost disponibild in
misurd egald pentru toti pacientii inclusi in cercetare, din cauza costurilor inalte). In ceea ce
priveste dozele de GCS, 16 pacienti din Ly versus 8 pacienti din L; au necesitat majorarea
temporara a dozelor de GCS, insa nu mai mult de 0,5 mg/kg/corp. Pulsterapia cu GCS, optiune
terapeutica in caz de acutizari importante, a fost administrata la 10 pacienti din Lo si doar unui
pacient din Ly,

Managementul pacientilor din cercetare a fost ilustrat in tabelul 4.10.

Tabelul 4.10. Managementul terapeutic al pacientilor pe parcursul a 12 luni de supraveghere

Lotul de referinta Lo Lotul de cercetare L
Tratament modificat Tratament modificat
N = 20/50 N = 9/45
Adaugarea AINS
1 2

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

Odata cu modificarea schemei terapeutice i suplimentarea tratamentului
medicamentos cu remedii citostatice sau majorarea dozei de GCS, se maresc §i costurile
maladiei, fapt evident in special in cazul spitalizarilor neplanificate, atunci cand acestea se ridica
pana la o doime din costurile directe ale bolii [201,202]. De aceea, am studiat cu o atentie
deosebitd rata de spitalizare in loturi si am stabilit cd frecventa anuald a spitalizarilor prin
acutizare sau complicatii ale bolii de baza — LES — a fost de 18% pentru Lo si de 2,2% pentru L,
(p<0,05). Am confruntat datele noastre cu datele publicate in literatura si am sesizat ca frecventa
spitalizarilor raportatd variaza in limite largi, de la 11% la 80,0%, fapt explicat prin designul
diferit al studiilor si definitia cazului de spitalizare [195].

Pentru pacientii nostri, cauzele spitalizarii au fost reflectate conform indicatiilor, atunci
cand motivele pentru internarea neplanificatd au fost acutizarile severe, inclusiv nefrita lupica,
evenimentele trombotice, precum complicatiile sindromului antifosfolipidic secundar si

complicatiile infectioase severe.
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Dat fiind faptul ca terapia cu GCS reprezinta medicatia de baza la majoritatea
pacientilor cu LES, am fost interesati sa calculaim dozele medii cumulative administrate in

loturile de cercetare la TO si T4.

Tabelul 4.10. Dozele medii cumulative de GCS 1n loturile randomizate (TO, T1,T2,T3)

T0 T1 T2 T3 ATO-
T3

Lotul de referinta Lo

Doza medie cumulativa, 12,6 £11,9 | 153+13,7 |17,4+158 | 13,2+16,7 | +0,65

mg *

Lotul de interventie L1

Doza medie cumulativa, 10,0 £ 7.8 13,3+11,7 | 6,9+3,6 6,6 £5,6 -3,4*

mg

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

Dupa cum am mentionat in tabelul 4.10, dozele medii cumulative de GCS au suportat

modificari de parcursul a 12 luni de cercetare. In lotul de control, am constatat majorarea dozelor
de GCS in luna a sasea (preponderent din cauza pulsterapiei cu GCS), cu o scadere ulterioara in
luna a doudsprezecea. Per total, in lotul Lo dozele medii au crescut cu 0,65 mg/zi. Concomitent,
in lotul de interventie L1, dozele de GCQ au scazut progresiv de la T1 la T3, iar diferenta totald

TO - T3 a constituit -3,4 mg/zi (p<0,001).
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Fig. 4.12. Evolutia dozelor de GCS pe parcursul TO-T3.
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Dupa cum este ilustrat in figura de mai sus, dozele medii cumulative de GCS au fost
comparabile intre loturi in primele 3 luni de supraveghere (T0-T1). Peste 6 luni de supraveghere,
insd, am Inregistrat diminuarea dozelor pentru lotul de cercetare L si aceasta tendinta s-a pastrat
pe parcursul urmatoarelor luni (T2-T3). La sfarsitul cercetarii, pacientii din loturi au avut doze
medii cumulative de GCS de 13,2 + 16,7 si 6,6 = 5,6 mg/zi (p<0,01). Scaderea dozelor medii
cumulative de GCS a fost in concordanta cu principiile EULAR treat-to-target, stipulate in 2014
de catre grupul de lucru condus de prof. Mathias Shneider, care prevede ca tratamentul de
intretinere a LES trebuie sa tinteasca doze de GCS minime pentru controlul activitatii bolii [28].

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

tabelul 4.11.

Tabelul 4.11. Reactiile adverse inregistrate in perioada T0-T3 in loturile randomizate

Reactii adverse Lotul de referintd Lo | Lotul de cercetare L; p

N % N % >0,05

Evenimente adverse serioase

Deces 1 2 0 0 >0,05

Evenimente adverse comune

Retinopatie 0 0 0 0 >0,05
Astenie musculara 0 0 1 2,2 >0,05
Nausea 3 5,9 4 8,9 >0,05
Citoliza hepatica 1 2 0 0 >0,05

Pe durata cercetdrii am inregistrat un eveniment advers serios, deces, survenit la un
pacient din lotul de control. Cauza decesului a fost o complicatie infectioasd in cadrul LES
(pneumonie comunitard bilaterald, complicati cu septicemie). In lotul de interventie L1, nu am
inregistrat nici un eveniment advers serios.

De mentionat cd pacientii au fost examinati de oftalmolog pentru constatarea
schimbarilor fundului de ochi la timpul inroldrii in studiu si dupa 12 luni, conform
recomandarilor Societatii Americane de Oftalmologie, revizuite in 2011 [203], si, in consecinta,
nu au fost inregistrate cazuri de modificari caracteristice pentru toxicitatea retiniand a
hidroxiclorochinei. Printre evenimentele adverse comune, mai des semnalate de catre pacienti,

au fost: nausea la 3 pacienti din Lg si la 4 pacienti din L, slabiciune musculara la un pacient din
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Li, atribuitd hidroxiclorochinei si citolizd hepatica la un pacient din Lo explicatda prin

administrarea azatioprinei.

4.8. Concluzii la capitolul 4

1.  Conform randomizarii pacientilor din cercetare, s-au format lotul de referinta Lo
(N = 51) si lotul de cercetare L (N = 46). Parametrii evaluati in loturile randomizate au avut
valori comparabile si grupele au fost omogene prin caracteristicile socio-demografice, fenotipul
LES, activitatea bolii si indicele de lezare organica si regimul terapeutic. La evaluarea afectarii
cutanate prin CLASI si aprecierea calitatii vietii prin SF-8, nu am constatat diferente
semnificative intre Lo si Ly (p>0,05).

2. Evaluarea activitatii LES prin SLEDAI ne-a permis sa constatim o diminuare a
acestui indice de -7,7 puncte, in lotul Ly, atunci cand in lotul Ly activitatea maladiei a scazut doar
cu 2,9 puncte (p<0,05). Calcularea indicelui SLAM a demonstrat ca pe parcursul a 12 luni de
supraveghere, activitatea bolii a scazut cu -5,1 puncte in Ly si cu -6,6 puncte in lotul pacientilor
tratati cu hidroxiclorochind L;, semnificativ mai mult in lotul L; (p<0,001). Odata cu activitatea
maladiei, am sesizat o scadere a indicilor paraclinici VSH si anti-ADNdc in lotul L; fata de Lo (A
VSH Lp-7,4vs L; -11,3 mm/h; A anti-ADN 16,8 dc Lovs L; -115,3 u/ml).

3.  Am constatat o diminuare semnificativa a CLASI-activitate in L; de la 5,7 + 6,1
puncte la etapa initiala la 2,8 + 2,1 puncte dupa 12 luni, A CLASI-activitate a constituit -4,8
puncte, p<0,001. Pentru Lo, CLASI-activitate a diminuat cu -1,9 puncte (p>0,05). Indicele
CLASI-lezare a scazut in ambele loturi (-0,5 pentru Lo si -2,7 pentru L) fara diferente statistice
semnificative (p>0,05).

4.  Am determinat ca toate componentele indicelui SF-8 (fizic, mental si SF-8 total)
au inregistrat valori mai joase fatd de media din populatia generalad pe tot parcursul cercetarii.
Totodatd, indicii calitdtii vietii nu au notat diferente semnificative intre loturi in perioadele
intermediare de cercetare (3, 6 si 12 luni). La pacientii tratati cu hidroxiclorochind L; nu am
determinat diferente intre SF-8 de la TO la T3, atunci cand in lotul Lo, valorile indicelui SF-8 fizic
s-a imbunatdtit cu 4,8 puncte, iar SF-mental a scazut cu -8,5 puncte (p<0,01).

5. Analiza frecventei si severitatii acutizarilor prin SELENA/SLEDAI a notat
diferente semnificative intre loturi. Astfel, pe parcursul perioadei de supraveghere (12 luni), per
total, pentru Ly au fost inregistrate 36 de cazuri de acutizare, inclusiv 10 severe fata de L; cu 18
acutizdri, dintre care doar una severa (p<0,05). Riscul relativ pentru acutizare la pacientii din L
fata de lotul de control Lo 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.  Evolutia activitatii LES in loturi a influentat regimul terapeutic In asa mod, Incat
doar 1n lotul de cercetare L; dozele cumulative de GCS au fost diminuate de la TO la T1 cu -3,4
mQ/zi, iar rata spitalizarilor pentru agravarea LES a fost semnificativ mai mica in L; (18% pentru
Lo si 2,2% pentru Ly, p<0,05).

7. In cercetarea actuali a fost solutionati problema stiintifica referitor la elaborarea
unui model de management personalizat al pacientilor cu implicare cutanata in cadrul lupusului
eritematos sistemic, ceea ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor pacienti, in vederea

aplicarii ulterioare in practica clinica.
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Evaluarea initiala a pacientului cu LES

/\

Examen clinic orientat

Manifestari cutanate lupus specifice

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

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

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

- lupus cutanat intermitent (tumidus)

-leziuni buloase 1n cadrul lupusului

Manifestari cutanate lupus non-
specifice

- patologie cutanata vasculara

- urticarie

- alopecie non-cicatricelala
- ulceratii bucale sau nazale
- leziuni buloase lupus non-specifice

Examen paraclinic

e General

- analiza generala a sangelui

- sumarul urinei

- marcherii de inflamatie VSH, PCR
- analiza biochimica a sangelui

- probele functionale renale

-ECG

- MRF

e Special

- Ac anti-ADNdc

- Ac anti-Sm

- ANA

- fractiile complementului C3, C4, CH50
- Ac anti-CL sau anti-B2GP1, AL

- testul Coombs

v

Evaluarea activitatii maladiei prin SLEDAI sau SLAM

Aprecierea indicelui de lezare organica SLICC/ACR
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anxietatii etc.)
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Evaluarea dinamica

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

6 luni — calitatea vietii

12 luni — SLICC/ACR IL

Fig.4.13. Algoritmul de management al pacientului cu LES si afectare cutanata.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

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

2. La momentul cercetdrii am constatat manifestari cutanate active la 80,4% dintre pacienti,
atunci cand 49,0% au avut manifestari lezionale. Indicele CLASI Activitate a fost 5,0+4,9 si
CLASI Leziune 6,345,9 puncte, considerat inalt.

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

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

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

aplicdrii ulterioare in practica clinica.
RECOMANDARI PRACTICE

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

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

3. Tratament personalizat, prin administrarea hidroxiclorochinei la pacientii cu LES si
implicare cutanatd, pentru a reduce aria si extensia leziunilor cutanate active.

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

cu LES si implicare cutanatd, elaborat in 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 si subacut:

- Rash malar
Lupus bulos
Epidermoliza toxica ca varianta a LES
Rash lupic maculopapular
Rash lupic prin fotosensibilitate, in absenta
dermatomiozitei sau lupusului cutanat subacut (lupus psoriaziform
fara indurare si/sau leziuni anulare policiclice, care dispar fara
cicatrizare, insa care, uneori, pot lasa depigmentare post-inflamatorie
sau telangiectazii)

Anticorpi antinucleari
(ANA)

Lupus cutanat cronic:

- Rash discoid localizat sau generalizat
Lupus hipertrofic (lupus verrucous)
Paniculita lupica (lupus profundus)
Lupus al mucoaselor
Lupus eritematos tumidus
Lupus chilblains
Lupus discoid/overlap lichen planus

Anticorpi anti-AND
dublu catenar

Ulcere bucale, nazale, linguale, in absenta altor cauze precum
vasculite, boala Behcet, infectii (herpes virus), boala inflamatorie
intestinala, artrita reactiva sau alimente acide

Anticorpi anti-Smith
(anti-Sm)

Alopecie difuza (fara cicatrizare)

AL, testul la sifilis fals
+, anti-CL, anti-B2-GP1

Sinovita a doud sau a mai multor articulatii sau dureri in doud sau
mai multe articulatii, asociate de redoare matinala de minimum 30 de
minute

Scaderea
complementului: Cs, Cy,
CHsg

Serozite, caracterizate prin:

- pleurezie, efuzie pleurala sau frotatie pleurala

- durere pericardica tipica, efuzie pericardica
frotatie pericardica sau pericardita la investigatiile paraclinice

Testul Coomb direct
pozitiv, in absenta
anemiei hemolitice

Nefrita lupica: - proteinurie > 500mg/24h sau
- cilindri eritrocitari in urina

Manifestari neurologice:
- convulsii
- psihoze
- mononeuritd multiplex
- mielita
- neuropatie periferica sau craniana
- statut acut confuzional

Anemie hemolitica

Leucopenie (<4000/mm® cel putin o datd) sau

limfopenie
(<1000/mm?, cel putin o dati)

Trombocitopenie (<100.000/mm?, cel putin o dat3)
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Anexa 2

Chestionarul de colectare a datelor
Fisa pacientului LES Nr. _ data

Nume, prenume
Adresa

Tel.

Anul nasterii

Varsta (ani)

Sexul:1-M;2-F

Rasa: 1- europoida; 2 - mongoloidad; 3 - negroida

Locul de trai: 1- rural; 2 - urban

Asigurarea medicala: 1- nu; 2 —da; 3 - privata

OO WINF

Starea civila:1- casatorit/a; 2 — vaduv/a; 3 — divortat/a; 4 — separat/a; 5 — celibatar/a; 6
coabitant/a

7 | Componenta familiei: 1- sot/sotie; coabitant/a; 2 - copil/copii; 3 - alte persoane; 4 —
singur; 5 - locuiesc la azil; 6 - cu parintii

8 | Situatia profesionald la zi: 1 -angajat cu norma intreagd; 2 — angajat cu timp partial; 3
— somer/a; 4 - in instruire/recalificare; 5 — casnicd; 6 — pensionar/a; 7- altele

9 | Situatia profesionald anterioara: 1 - angajat cu norma intreagd; 2 — angajat cu timp
partial; 3 — somer/a; 4 - in instruire/recalificare; 5 — casnicd; 6 — pensionar/a; 7- altele

10 | Studii (ani de scolarizare):

11 | Categoria de pensii: 1 - pensie temporara; 2 - pensie anticipata; 3 - pensie anticipata
pentru pierderea capacitatii de munca din anul... , grad de invaliditate cauzat de: a)
maladii reumatice b) alte maladii; 4 - pensie pentru limitd de varsta din anul....... ; S5 -
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 | Sinovita inflamatorie cu tumefierea a 2 si mai multe articulatii, redoare matinala: 1-
da; 2 -nu

17 | Serozite (pleurezie, pericarditd): 1 - da; 2 - nu

18 | Afectare renald (proteina/creatinina sau proteina in 24 ore, cel putin 500 mg/24 ore
sau hematurie): 1- da; 2 - nu

19 | Afectare neurologicala (convulsii, psihoze, mononeurite multiple, mielita, neuropatii
periferice sau craniene, cerebrale {statut acut confuzional}): 1 - da; 2 - nu

20 | Anemie hemolitica: 1 -da; 2 -nu

21 | Leucopenie <4000/1 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-B2-glicoproteina-1: 1 - da; 2 - nu

26 | Testul pozitiv Coombs direct in 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 virsta: 1. sub 18 ani; 2.19-30 ani; 3. 31-50 ani 4.> 50 ani

31 | Factori de risc, vaccina: 1 -da; 2 - nu

32 | Avort spontan: 1 - da; 2 - nu

33

Menopauza: 1 - da; 2 - nu

34 | Anamnestic ereditar: 1 - da; 2 - nu

35 | Supraraceala: 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 | Alti factori ce au indus LES: 1 - da; 2 - nu (se nominalizeaza)
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

- necroliza toxica epidermala, 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 in cadrul lupusului: 1 - da; 2 - nu

61

Patologie cutanata vasculara:

- vasculita (leucocitoclazica, periarterita nodoasa-like), 1 - da; 2 - nu

- vasculopatie (leziuni maladie Degos-like, atrofie alba secundara), 1 - da; 2 - nu
- telangiectazie periunghiala, 1 - da; 2 - nu

- livedo reticularis, 1 - da; 2 - nu

- tromboflebitd, 1 - da; 2 - nu

- fenomenul Raunaud, 1 - da; 2 - nu

- eritromelalgie, 1 —da; 2 - nu

62

Alopecie non-cicatriceala: 1 - da; 2 - nu

63

Alte leziuni cutanate LE non-specific: 1 - da; 2 - nu (specificare)

64

Sarcina si sechelele sarcinii: 1 - nastere; 2 - avort spontan; 3 — stagnare; 4 - altele
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65

Spitalizare cu LES, in ultimele 12 luni: 1 — nu; 2 - da; nr. zile de spitalizare...., in
sectia.........

66

Luna interndrii: 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12

67

Numarul total de zile lipsa de la munca sau activitdti datorate LES, 1n ultimele 12 luni

68

Anemia bolii cronice - 1; 2 - Fe; 3 - hemolitici

69

VSH mm/h

70

Colesterol: 1 - norma<s 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

Glucoza serica: 1 - norma<5.0 2->5.0

75

Indicele masei corporale:

76

Doza GCS administrata la momentul adresarii (mg):

77

Pulsterapie cu GCS: 1-da; 2 - nu

78

Doza cumulativd GCS (mg):

79

Ciclofosfamida: 1 -da; 2 - nu

80

Azatioprina: 1 - da; 2 - nu

81

Micofenolat mofetil: 1 -da; 2 - nu

82

Metotrexat: 1 -da; 2 - nu

83

Heparine: 1 - da; 2 - nu

84

Aspirina: 1-da; 2 - nu

85

RAINS:1-da;2-nu

86

CaVitD3: 1-da;2-nu

87

Hidroxiclorochina (Plaquenil): 1 —da; 2 -nu

Alt tratament: 1 - da; 2 - nu (specificare)

88

Comorbiditati: osteoporoza (densitometrie) - 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

89

Diabet zaharat: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

90

Afectarea glandei tiroide: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

91

HTA: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

92

Sjogren: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

93

Raynaud: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

94

Sindrom antifosfolipidic secundar: 1 - da, varsta stabilirii; 2 - nu

95

Anemie 1-da a)bolii cronice b) Fe, ¢) hemolitica 2 -nu
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Indicele de activitate a bolii SLEDAI

Anexa 3

Manifestari Definitie Puncte
Convulsii Recent instalate, excludere cauze metabolice, infectioase si 8
medicamentoase
Psihoze Dereglarea capacitatii de a efectua actiuni in regim normal, a 8
intelege realitatea, halucinatii, scaderea capacitatii de asociere,
gandire stranie, comportament dezorganizat, se exclude
uremia
Sindrom cerebral Schimbarea logicii, orientarii in spatiu, memoriei i capacitatii 8
organic intelectuale, incapacitatea de concentrare, vorba fara legatura,
insomnie/ somnolenta de zi, cresterea activitatii psihomotorii
Afectare oculara Exudat seros sau hemoragie, nevrita n. optic, se exclude HTA 8
Neuropatii craniene Neuropatie craniana senzitiva/motorie recent instalata 8
Cefalee Pronuntata, persistentd, poate fi migrenoasa, ce nu raspunde la 8
analgezice opioide
Dereglarea circulatiei | AVC recent, in conditiile excluderii cauzelor aterosclerotice 8
creierului
Vasculite Ulcere, gangrena, noduli durerosi falangieni, infarcte 8
periunghiale
Artrite > de 2 articulatii cu semne de inflamatie, tumefiere 4
Miozite Dureri musculare proximale, sldbiciune asociatd cu cresterea 4
creatinfosfochinazei sau date ale electromiografiei/biopsiei
Cilindrurie Cilindri granulosi sau eritrocitari 4
Hematurie > 5 eritrocite c/v, excluzand infectiile si alte cauze 4
Proteinurie > 0,5 g/l in 24h 4
Piurie > 5 leucocite in c/v, excluzand infectiile 4
Eruptii cutanate Eruptii cu caracter inflamator 2
Alopecie Cresterea focarelor sau caderea difuza a parului 2
Ulcere a mucoaselor Orale si/sau nazale 2
Pleurita Durere pleurala in cutia toracica, ingrosarea pleurei 2
Pericardita Depistata auscultativ, ECG, EcoCG 2
Hipocomplementemie | |C3, C4, CHS50 sub limita inferioara de referinta a 2
laboratorului
Anti-ADNds Peste valoarea de referinta a laboratorului 2
Febra > 38 C, excluderea infectiilor 1
Trombocitopenie < 100.000 mmc, excluderea cauzelor medicamentoase 1
Leucopenie <3000 leucocite mmc, excluderea cauzelor medicamentoase 1

Nota: Se calculeazd punctajul total. Vor fi evaluate modificarile aparute in ultimele 10 zile.

Scorul maxim este de 105, rareori evaluarile depasesc 40 de puncte.
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Indicele de masurare a activitatii bolii SLAM

Anexa 4

Parametrii evaluati Modificari Puncte
Scadere ponderala Nu este 0
Usoara spre moderata (1-10%) 1
Severa (> 10%) 3
Fatigabilitate Nu este 0
Usoara spre moderata (nu limiteaza 1
activitatea)
Severa (limiteaza activitatea ) 3
Febra Nu este 0
37.5-38.5°C 1
> 38.5°C 3
Ulcere orale/nazale, eritem Absente 0
periunghial, rash malar,
fotosensibilitate, infarcte periunghiale
Prezenta 1
Alopecie Nu este 0
Cicatriceala 1
Spontana 2
Rash eritematos, maculopapular sau Absent 0
DLE sau lupus profundus, sau bulos
< 20% BSA 1
20-50% BSA 2
> 50% 3
Vasculita (leucocitoclastica, urticarie, | Nu este 0
purpura palpabila, livedo reticularis,
ulcere sau paniculitd)
< 20% BSA 1
20-50% BSA 2
> 50% 3
Corpusculi citoizi Absenti 0
Prezenti, dar moderat 1
Acuitatea vizuala< 20/200 3
Hemoragii (retiniene sau coroidale) Absente 0
sau episclerita
Prezenta, dar usoara 1
Acuitatea vizuala < 20/200 3
Papillitis sau pseudotumori cerebrale Absent 0
Prezent, dar usor 1
Acuitatea vizuala < 20/200 3
Limfadenopatii Nu este 0
Palpabili 1
>1x15cm 2
Hepatomegalie sau splenomegalie Nu este 0
Palpabila la inspiratie 1
Palpabila fara inspiratie 2
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Efuzie si/sau pleurita

Absenta

Dispnee sau durere doar la provocare,
examen normal

Dispnee sau durere la efort, diminuarea
sunetelor respiratorii, matitate n lobii
inferiori

Dispnee in repaus, diminuarea sunetelor
respiratorii, matitate in lobii medii si
inferiori

Pneumonita

Nu este

Doar la Rx

Dispnee la efort

Dispnee in repaus

Sindrom Raynaud

Absent

Prezent

Hipertensiune

Absenta

diastolic 90-104 mm Hg

diastolic 105-115 mm Hg

diastolic > 115 mm Hg

Cardita

Absenta

la ECG, frotatie sau EcoCG; simptome
abs.

PO WNRFPORFROWNEFO

Dureri in piept sau aritmie

N

Miocardita si hemodinamica compromisa
sau aritmie

w

Dureri abdominale (serozita, ischemie
intestinala, pancreatita)

Nu este

o

usoare (acuze)

moderate (limitare)

severe (semne, ascitd)

Semne de AVC

Absente

Unic AVC ischemic tranzitor

Multiple AVC sau mononeuritis multiplex,
coree, neuropatie craniana

NP OWNF

AVC/mielita, ocluzie vasculara retinala

Convulsii

Nu este

1-2luni

> 2 luni

status epilepticus

Disfunctie corticala

Nu este

Depresie usoara, dereglari de personalitate
sau disfunctii cognitive

PO WNPEFOW

Depresie severd, disfunctii cognitive
limitante

Psihoza, dementa, coma

Cefalee (inclusiv migrend)

Nu este

Simptome usoare sau semne neurologice
tranzitorii

Interfereaza cu activitatea normala
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Incapacitantd, meningita aseptica

Mialgie si/sau miozita

Absenta

Usoara

Limiteaza unele activitati

Incapacitanta

Aurtralgii din sinovite sau tenosinovite

Absente

Artralgii

Inflamatie obiectiva

Limitarea functiei

Hematocrit

> 35%

30-35%

25-29.9%

<25%

Leucocite

> 3.500 per L

2.000 - 3.500 per L

1.000 - 2.000 per L

< 1,000 per L

Limfocite

1.500 - 4.000 per L

1.000 - 1.499 per L

500 - 999 per L

<500 per L

Trombocite

> 150.000 per L

100.000 - 150.000 per L

50.000 - 99.999 per L

< 50.000 per L

VSH (metoda Westergren)

<25 mm/h

25-50 mm/h

51-75 mm/h

> 75 mm/h

Creatinind serica sau clearance-ul
creatininei

0.5- 1.3 mg/dL;
80-100% clearance-ul creatininei normal

OWINFRPOWNFPOWNREPOWNREFPOWNPFPOWNRPFPOWNREFOW

1.4 - 2.0 mg/dL;
60-79% clearance-ul creatininei normal

2.1-4.0mg/dL;
30-60% clearance-ul creatininei normal

> 4 mg/dL;
< 30% clearance-ul creatininei normal

Sediment urinar

Normal

6-10 Er sau Le 1n ¢/v; sau 1-3 cilindri
granulari in ¢/v; sau 1-2 + proteinurie;
sau< 0.5 g/l proteine inurina de 24 h

11-25 Ersau Le in ¢/v; sau >3 cilindri
granulari in c¢/v; sau 3-4 + proteinurie;
sau 0.5-3.5 g/L proteine in urina de 24 h

>25 Ersau Le in ¢/v; sau >4 +
proteinurie; sau > 3.5 g/L proteine in urina
de 24 h
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Indicele de lezare a organelor SLICC/ACR Damage Index

Anexa b

Sisteme de organe

Afectarea sstemelor 5 organelor

puricte

Ochii

Cataracta
Modificarea refinel sau atrofia noptic

SNC

Tultardn cogmitive saipahoze accenhiate

Corrvulsii ce necesitd tratam ent mi mult de & lum

Arcidente cerebrovasoulare saurezecfie cerebral A fard relafie
form apiu maligne >1 este 2

Mielitd fransversald

Naropatie perifericd saumodifican cramio-cerebrale (motoricd
=AU sensifiva)

ot ok |

Blinichii

Filtrafia gl omendard <30 ml'min
Proteirnmria 3.5 g24 ore
Insuficienia renald cromcd gr. 11 { fransplant renal)

Plam anii

Hipertensim ea pulmonard

Fibrozd pulmonard

Plamén ratatinat

Plewra fibrozatd

Infarct pulmonar (form agiune malignd)

Sistemul cardi ovascular

Angmind pectorald sau aumt aorto-coronanian
Infarct miocardic

Cardiomiopatie

Afectarea valvelor

Pencardit sau pericardectomie

i
]

Vasele periferice

Claudicafi e intermitenta

Atrofia fesuturilor moi a fllangelor distale
Amputarea degetuhi sau mem brulu
Tromboze venoase

i
[ B%]

Sistemul gastrointestinal

Infarct surezecfie intestingld mai josde duoden ficat spling
vezica biliard

Insuficiernia mez enteriald

Peritonitd cromicd

Stricturd intestinal 3 sauintervenfie chirurgical 3 la mvelal regiurmi
gastrointestingle (vre-o datd)

Insuficienta functied duodenal e (ce necesitd corectie fermerntat vE)
=u chist fals

e T e T e e e e T e I e I e e e ey I e

i
]

Sistemul musculo-scheletal

Atrofie musculard s astene

Artritd eronva sau deform anti

Osteoporozd complicatd cu fractird sau colaps vertebral
Mecrozd avasculard

Osteomielitd

Fuphri de tendon

Pielea

Alopedie cromicd cicatriceald
Cicatrice extensiva’ paniculiti localizatd pe partea nepiloasi a
capulin

Ulcerafii cutanate nedeterminate de romboze {74 lur)

Sistemul wro-gerital

Insuficientd gonadiand premahurd (menopara precoce lafemeis
40 ani)

Sistemul endocrin

Diabet zaharat

Maligrizare

Malignizare

Nota: Sunt evaluate modificari aparute in ultimele 6 luni la nivelul a 12 organe si sisteme, scorul
maxim este 47, rareori insd, depaseste 12 puncte. Cresterea lui In timp se coreleazd cu
prognosticul si mortalitatea pacientilor.
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Anexa 6

Indicele de acutizare SELENA/SLEDAI

o Acutizare moderata sau usoara

o Acutizare severa

o Schimbare SLEDAI > 3 puncte

o Aparitia/agravarea discoidul ui, fotosensibiliate,
lupus profundus

Vasculita cutanata, lupus bulos

Ulcer bucal sau nazal

Pleurita

Pericardita

Artrita

Febra (LES)

o M ajorare prednisolon, nu mai mult de >0.5

mg/kg/zi

o Suplimentarea tratamentului cu AINS sau HCQ

o 21,0 majorat PGA, nu mai mult de 2,5 cm

o Schimbare SLEDAI > 12 puncte

o Manifestari SNC noi sau agravate
Vasculita

Nefrita

Miozita

Pk < 60.000

Anemia: Hb <7% sau diminuarea Hb > 3%
Dublarea dozei de prednisolon
Prednisolon>0,5 mg/kg/zi, spitalizare

o Prednisolon >0.5 mg/kg/zi

o Suplimentarea tratamentului cu ciclofosfan, azatioprina,

metotrexat, spitalizare

o Majorarea PGA > 2,5 cm
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Indicele de arie si severitate a lupusului eritematos cutanat (CLASI)

Anexa 7

I Activitate 1 L Leziune
_ — _ —
Eritem Hipertrofie/ Depigmentare | Cicatrice/atrofie
0-Absent hipercheratoza O-absentd /paniculita
. . 1-Roz 0-absent 1-prezenta O-absent
Localizarea anatomica 2-Rosu 1-cicatrizare 1-cicatrizare
3-Rosu intunecat, 2-aspect 2-cicatriziri

purpuriu, violaceu,
crustat, hemoragic

verucos/hipertrofic

severe atrofice sau
paniculita

Scalpul

Urechile

Nasul (incl. aria malara)

Fata (excl. aria malara)

Zona decolteului

Regiunea posterioard a gatului si

umerii

Pieptul

Abdomenul

Regiunea fesiera

Bratul si antebratul

Mana

Coapsa si gamba

Piciorul

Mucoasele

Depigmentare

Leziuni ale mucoaselor

Durata despigmentarilor dupa rezolutia leziunilor active

0-absente

o Depigmentarea se rezolva in mai putin de 12 luni (scorul

1-prezente depigmentarii ramane neschimbat)
o Depigmentarea se rezolva in mai mult de 12 luni (scorul
depigmentarii se dubleaza)
Alopecia

Caderea recentd a parului

(in ultimele 30 de zile, raportata de pacient)\\

NB: daca persista concomitent leziuni
active si cicatrice, se vor calcula ambele
componente

1Y
—

1-da
0-nu

Scalpul se divizeaza n 4 cadrane. Un cadran se considerd afectat daca contine minimum o leziune

Alopecia

Cicatrizarea scalpului

0-absenta
1-difuza, non-inflamatorie

2-focala sau difuza intr-un cadran

3-focala sau difuza in doua sau mai multe cadrane

0-absenta

3-intr-un cadran

4-in doua cadrane

5-in trei cadrane
6-afecteaza Intregul scalp

Scorul de activitate =

Scorul de lezare =
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Anexa 8
Calitatea vietii SF-8

Marcati raspunsul correct prin colorarea cercului

Data:
Numele si prenumele pacientului:

1. Cum apreciati starea Dvs. de sanatate in ultimele 4 saptamani?

o Excelenta o Foarte buna o Buna Nici buni, nicirea | o Rea o Foarte rea

2. Pe parcursul ultimelor 4 saptdmani, In ce masura starea Dvs. fizica v-a impiedicat sa desfasurati
activitdtile fizice obignuite (mersul, urcarea scarilor etc.)?

Nu m-a impiedicat o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

3. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masura starea Dvs. fizicd v-a impiedicat sa desfasurati
activitdtile zilnice obisnuite (inclusiv menajul casnic sau treburile gospodaresti)?

| Nu m-a impiedicat | o Putin | o Moderat | o Mult | o Foarte mult

4. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de puternic ati simtit durerea fizica ?

Nu am simtit durere | o Foarte putin o Putin o Puternic o Foarte puternic

5. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de multa energie ati avut ?

o Foarte multa o Multa o Moderat o Putind o Foarte putina

6. Pe parcursul ultimelor 4 siaptdmani, in ce masurd starea fizica si emotionald a D-voastrd v-a
impiedicat sd comunicati cu persoanele apropiate (rude, prieteni etc.)?

Nu m-a impiedicat o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

7. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masura ati fost marcat/marcata de probleme emotionale
(anxietate, depresie sau iritabilitate) ?

o Deloc o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

8. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de mult problemele personale si emotionale v-au
impiedicat sa efectuati munca Dvs. obisnuita, studiile sau alte activitati cotidiene?

Nu m-a Tmpiedicat o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult
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Anexa 9

Tabele de calcul pentru componentele CLASI-activitate si CLASI-leziune

Tabelul 1. Eruptiile cutanate de tip eritem prezente la pacientii din lotul de cercetare

Eritem 1-Roz 2-Rosu 3-Rosu
0-Absent intens,
purpuriu,
Localizarea anatomica violaceu,
crustat,
hemoragic
Scalpul 86 13 3 0
Urechile 78 22 2 0
Nasul (incl. aria malara) 50 26 23 3
Fata (excl. aria malard) 53 25 22 3
Zona decolteului 60 24 13 5
Regiunea posterioara a gatului 89 10 3 0
si umerii
Pieptul 92 6 2 2
Abdomenul 97 4 0 1
Regiunea fesiera 100 2 0 0
Bratul si antebratul 88 11 2 1
Mana 75 12 14 3
Coapsa si gamba 94 3 5 0
Piciorul 101 1 0 0

Tabelul 2. Topografia si severitatea componentului CLASI- hipertrofie/hipercheratoza

Localizarea anatomica Hipertrofie/ 1-cicatrizare 2-aspect
Hipertrofie/hipercheratoza hipercheratoza verucos/hipertrofic
0-absent
Scalpul 98 1 3
Urechile 101 0 1
Nasul (incl. aria malard) 95 5 4
Fata (excl. aria malara) 100 2 0
Zona decolteului 102 0 0
Regiunea posterioara a gatului si 100 1 1
umerii
Pieptul 102 0 0
Abdomenul 100 2 0
Regiunea fesierda 102 0 0
Bratul si antebratul 90 10 2
Mana 101 1 0
Coapsa si gamba 99 3 0
Piciorul 102 0 0
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Tabelul 3. Topografia componentului CLASI depigmentare (n=102)

Localizarea anatomica Depigmentare Depigmentare
Depigmentare 0-absenta 1-prezenta
Scalpul 98 4
Urechile 100 2
Nasul (incl. aria malard) 95 7
Fata (excl. aria malara) 96 6
Zona decolteului 81 21
Regiunea posterioard a gatului i umerii 86 16
Pieptul 97 5
Abdomenul 100 2
Regiunea fesiera 100 2
Bratul si antebratul 78 24
Maina 87 15
Coapsa si gamba 88 15
Piciorul 96 6

Tabelul 4. Topografia si severitatea componentului CLASI cicatrici/atrofie/paniculita

Localizarea anatomica

cicatrici/atrofie

1-cicatrizare

2-cicatrizari
severe atrofice

Cicatrici/atrofie/paniculita /paniculita sau paniculita
0-absent

Scalpul 99 0 3
Urechile 100 0 2
Nasul (incl. aria malara) 101 1 0
Fata (excl. aria malard) 94 8 0
Zona decolteului 100 2 0
Regiunea posterioara a gatului si 101 1 0
umerii

Pieptul 102 0 0
Abdomenul 100 2 0
Regiunea fesiera 102 0 0
Bratul si antebratul 88 14 0
Mana 95 7 0
Coapsa si gamba 87 9 7
Piciorul 98 3 1
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Anexa 10

APROBAT

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINTIFICE

Denumirea ofertei pentru implementare: Algoritmul de evaluare a pacientului cu
afectare cutanat, pirexie si implicarea altor organe si sisteme.

Autor: Sadovici-Bobeicd Victoria, doctorand, Depatamentul Medicina Internd, Disciplina
Medicin Internd—semiologie, IP USMF “Nicolae Testemifanu”.

Sursa de informatie: Materialele tezei de doctor in stiinte medicale ,,Expresia cutanata si
rolul ei in evolutia lupusului eritematos sistemic”; publicatii la tema ,,The efficacy of
hydroxychloroquine on skin involvement in patients with systemic lupus erythematosus:
prospective, randomised study” in Moldavian Journal of Health Sciences, Chisinau, 2016,
vol. 9, p.7-22. ISSN2345-1467.

Unde si cind a fost implementat: In procesul didactic si activitatea stiingifica la
Depatamentul Medicind Internd, Disciplina Medicind Interni—semiologie, IP USMF
“Nicolae Testemitanu”, 2015-2016.

Rezultatele si eficacitatea implementirii: Seful Disciplinei Medicina Interna-
semiologie, dr.st.hab.med., profesor universitar, V. Istrati a intocmit acest act care
confirmd implementarea rezultatelor ce reies din studiul doctorandei Sadovici-Bobeica
Victoria in procesul didactic (cursuri si lectii practice) si cercetdrile stiintifice efectuate
prin prisma obiectivelor trasate in tezd. Datele prezentate sunt noi si importante pentru
diagnosticul precoce, aprofundand cunostintele curente referitor la conduita pacientului cu
implicare cutanata si lupus eritematos sistemic.

Obiectii si propuneri: nu au fost fnaintate.

Sef Depatamentul Medicina Interna
Disciplina Medicind Interna-semiologie
IP USMF “Nicolae Testemitanu”

Dr. st.hab.med., profesor universitar
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APROBAT:
Director IMSP Institutul de
Cardiologie

Dr. st.med., conferentiar cercetator
V. Moseal ﬂ
5 ’f 4
/%}14 ca //i/
1 /

ACT DE IMPLEMENTARE
A REZULTATELOR CERCETARILOR STIINT!

Denumirea ofertei pentru implementare: Algoritmul de conduiti al pacientului cu
implicare cutanatd si lupus eritematos sistemic.

Autor: Sadovici-Bobeicad Victoria, doctorand, Depatamentul Medicina Internd, Disciplina
Medicina Internd—semiologie, IP USMF “Nicolae Testemitanu”.

Sursa de informatie: Materialele tezei de doctor in stiinte medicale ,,Expresia cutanati si
rolul ei in evolutia lupusului eritematos sistemic™; publicatii la tema ,,The efficacy of
hydroxychloroquine on skin involvement in patients with systemic lupus erythematosus:
prospective, randomised study” in Moldavian Journal of Health Sciences, Chisinau, 2016,
vol. 9, p.7-22. ISSN2345-1467.

Unde si cind a fost implementat: In procesul curativ in sectia nr.IV, Malformatii
Cardiace Congenitale, a IMSP Institutul de Cardiologie, 2015-2016.

Rezultatele si eficacitatea implementarii: Sefa sectiei nr. IV, Malformatii Cardiace
Congenitale a IMSP Institutul de Cardiologie, Ana Stirbul a intocmit acest act care
confirmd implementarea rezultatelor ce reies din studiul doctorandei Sadovici-Bobeici
Victoria in procesul curativ in subdiviziunea respectivi. Datele prezentate sunt noi si
importante, aprofundand cunostintele curente referitor la conduita pacientului cu afectare
cutanatd i lupus eritematos sistemic.

Obiectii si propuneri: nu au fost inaintate.

Sef sectie nr. IV, Malformatii Cardiace Congenitale
IMSP Institutul de Cardiologie A. Stirbul
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele, prenumele, Sadovici-Bobeica Victoria

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

Nume / Prenume — Sadovici-Bobeica Victoria a5
Data si locul nasterii — 11.06.1985, or. Chisindu, RM 9
Cetatenia — Republica Moldova :
Educatie si formare:
2014-2017 — Studii de doctorat, specialitatea Reumatologie, USMF , Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, RM.
2012-2014 — Studii in secundariat clinic, specialitatea Reumatologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, RM.
2009-2012 — Studii 1n rezidentiat, specialitatea Medicind Internd, USMF , Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, RM.
2003-2009 — Studii universitare, facultatea Medicina Generala
Participari la conferinte stiintifice nationale si internationale:

- Zilele Universiatii si Conferinta Stiintifica Anuald a cadrelor stiintifico-didactice,

doctoranzilor, rezidentilor si studentilor a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Chisinau,
Republica Moldova, 18-21/10/2016

- La 34" Semaine Medicale Balkanique, Academie Roumaine. Bucuresti, Romania, 7-7-
10-2016.

- Salzburg Columbia Seminar in Internal Medicine. Salzburg, Austria, 17-23/07/2016

- Annual European Congress of Rheumatology “EULAR 2016”. London, United
Kingdom, 8 -11/06/2016.

- World Congress of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases. Malaga,
Spania, 14-17/04/2016.

- Al XIX-lea Congres al Ligii Panamericane de Reumatologie — PANLAR. 10-14/04/2016.

- The 6-" International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”.
Chisinau, Republica Moldova, 12 - 14/05/2016.

- Al XXII-lea Congres National de Reumatologie. Bucuresti, Romania. 23-26/09/2015,

- The 4™ Annual Meeting of the Lupus academy. Roma, Italia. 27/02/2015-01/03/2015.

- The 1 International conference on Non-communicable Diseases. Cluj-Napoca,
Romania. 19-20/06/2015.

- Annual European Congress of Rheumatology "EULAR, 2015”. Roma, Italia, 10 -
13/06/2015.

- Zilele Universitatii si Conferinta Stiintifici Anuald a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor. Chisinau, 15-17/10/2014.

- The 9-" European Lupus Meeting. Athens, Greece, 23 - 26/04/2014.

- The 5-" International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”.
Chisinau, Republica Moldova, 14 - 17/05/2014.
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- Al XXiI-lea Congres National de Reumatologie, 1-4/10/2014, Bucuresti, Romania.
- European Respiratory Society Annual Congress. Barcelona, Spain, 7 -11/09/2013.
- The XIX-th Session of the Balcan Medical days and the second Congress of Emergency

Medicine of the Republic of Moldova. Chisindu, Republica Moldova, 22 — 24/09/2013.

Lucrari stiintifice: Au fost publicate 45 de lucréri stiintifice la tema tezei (inclusiv 7 articole, 2
de autor).

Burse:

Bursa de excelenta a Guvernului Republicii Moldova, 2016;

Bursa de cercetare doctorald ,,Eugen Ionescu” in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie
»luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania, 2015 si 2016.

Membru — European Respiratory Society din 2013, European Academy of Allergy and Clinical
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