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1. Abrevieri
e AAN/ANA: Anticorpi antinucleari
o AINS: Antiinflamatoare nesteroidiene
o anti-dsDNA: Anticorpi anti-ADN dublu catenar
e anti-Sm: Anticorpi anti-Smith
o aPL: Anticorpi antifosfolipidici
e AZA: Azatioprina

e CNI: Inhibitori de calcineurina (Ciclosporind, Tacrolimus, Voclosporind)



e CYC: Ciclofosfamida

o EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology

e GC: Glucocorticoizi

e HCQ: Hidroxiclorochina

e LES: Lupus eritematos sistemic

e MMF: Micofenolat de mofetil

e MTX: Metotrexat

e NL: Nefropatie lupica

e RTX: Rituximab

e SAF: Sindrom antifosfolipidic

e SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
e SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics

o UPCR: Raportul proteind/creatinind urinara

e CKD (Chronic Kidney Disease): Boala cronica de rinichi (BCR)
e eGFR: Rati de filtrare glomerulard estimata

e RAAS: Sistemul renind-angiotensina-aldosteron

e SGLT2: Co-transportor de sodiu-glucoza tip 2

2. Introducere si obiectivul ghidului

Lupusul eritematos sistemic (LES) reprezintd prototipul bolilor autoimune. Se
caracterizeaza prin producerea de autoanticorpi din cauza pierderii tolerantei la self si aparitia

inflamatiei cronice intr-o multitudine de organe si sisteme.



Obiectivul principal al acestui ghid este standardizarea traseului de Ingrijire a pacientului
adult cu LES in Romania, pe baza celor mai recente dovezi clinice. Ghidul descrie etapele
obligatorii din momentul suspiciunii clinice, algoritmul de confirmare diagnostica, stratificarea
activitatii bolii, selectarea schemelor terapeutice secventiale si monitorizarea pe termen lung.
minimizarea toxicitatii medicamentoase si imbunatatirea calitatii vietii.

3. Metodologie

Elaborarea prezentului ghid se bazeaza pe principalele recomandari publicate in ultimii 5
ani de societdtile internationale de profil, incluzand recomandarile EULAR (2023/2024) pentru

managementul LES si nefritei lupice (2025).

Un ghid clinic nu poate aborda fiecare caz specific, toate comorbiditatile posibile sau
particularitatile protocoalelor de ingrijire spitaliceascd locala. Acest document nu pretinde a fi
exhaustiv 1n acoperirea tuturor abordarilor terapeutice alternative si nu inlocuieste
responsabilitatea medicala si juridica individuald a medicului curant de a personaliza decizia

clinica pentru fiecare pacient in parte.
4. Definitia bolii

LES este o afectiune autoimuna sistemicd, cu etiologie multifactoriala (factori genetici,
hormonali, imuni si de mediu), determinata de pierderea tolerantei imunologice fata de structurile
proprii (in special acizi nucleici si proteine nucleare), formarea de autoanticorpi care vizeaza
diverse tinte celulare (cei mai caracteristici fiind cei antinucleari, prezenti la peste 95% dintre
pacienti), formarea de complexe imune circulante si activarea consecutivd a complementului,

conducand la inflamatie cronica si distructii tisulare ireversibile.
S. Tabloul clinic

Heterogenitatea clinica este o caracteristicd importantd a LES, manifestarile putand aparea

simultan sau secvential.
Simptomatologia generala (constitutionald):

o Febra persistentd inexplicabila (fara focar infectios).



o Fatigabilitate.
e Scadere ponderala involuntara.
Examenul clinic pe sisteme si organe

Afectarea cutaneo-mucoasi: este prezenta la aproape toti pacientii si poate aparea sub

forma leziunilor specifice sau nespecifice.

e Leziunile acute se pot prezenta sub forma rash-ului malar in fluture (vespertilio), pe
eminentele malare si piramida nazala, cu respectarea santului nazo-labial. Leziunile pot
aparea si pe alte regiuni expuse la soare (decolteu, frunte).

o Leziunile subacute sunt de obicei fotosensibile si apar sub forma unor papule eritematoase
cu mici scuame, care pot cdpata aspect psoriasiform sau anular.

o Leziunile cronice (discoide) se prezintd sub forma unor plici eritematoase cu scuame
aderente dispuse pe scalp, fata, urechi, brate, mai rar pe torace. Lasa cicatrici, atrofie,
teleangiectazii, modificari de pigmentare. Alte tipuri de leziuni specifice sunt reprezentate
de lupus tumidus (placi fotosensibile roz, indurate, cu vindecare lentd) si lupus profundus.

e Alopecia poate afecta scalpul, genele, sprancenele, pilozitatea corporald. Parul lupic este
friabil si se rupe cu usurintd. Alopecia poate fi reversibila dacd se asociaza cu leziuni
acute/subacute si ireversibila, cicatriciald, daca se insoteste de leziuni discoide.

e Leziunile mucoase se pot intdlni sub forma ulceratiilor (de obicei nedureroase) si a
petesiilor la nivelul septului nazal si palatului dur si moale.

e Leziunile nespecifice pot fi reprezentate de vasculita leucocitoclasticd, purpura palpabila,
vasculitd urticariana, livedo reticularis, epidermoliza buloasa, s.a.

Afectarea musculo-scheletala:

e Poate fi de tip artralgii/artrite, mialgii, afectare osoasd. Afectarea articulara este
frecventa, semnalata la debutul bolii, de obicei simetrica. Sunt afectate mai frecvent
articulatiile mici ale mainilor si genunchii. Artritele sunt de regula reversibile si fara
deformadri. Leziunile capsulo-ligamentare pot determina modificari articulare
reversibile (artropatie Jaccoud).

Afectarea pleuro-pulmonara



Cea mai comuna este afectarea pleurald, manifestata prin durere de tip pleuritic, iar
clinic prin frecatura pleurald. Revarsatul pleural, de obicei bilateral, in cantitate mica,
apare la 50% dintre pacienti. Se asociaza frecvent cu pericardita, mai rar cu peritonita.
Afectarea pulmonara cea mai frecventa este cea infectioasd (infectii virale, TBC,
infectii fungice, infectii oportuniste — Pneumocystis carinii). Pneumonita lupica este
relativ rard. Se mai poate Intalni afectarea pulmonara interstitiald, care poate determina
dispnee la efort instalata insidios, tuse seaca, fatigabilitate, prezenta ralurilor bazale.
Pneumonia interstitiald nespecifica (NSIP) este aspectul cel mai frecvent intalnit, dar
poate aparea si afectarea de tip pneumonie interstitiala uzuala (UIP).

Hemoragia alveolara difuza este rara, dar cu mortalitate mare.

Hipertensiunea pulmonara este rara, dar cu impact asupra duratei de viata.

Afectarea cardiovasculara

Pericardita este consideratd ce mai frecventd afectare cardiacd, asociata sau nu cu
pleurezie sau ascitd. Poate fi asimptomaticd sau se poate manifesta cu durere
precordiald si frecaturd pericardica. De regula este in cantitate mica, transsudat sau
exsudat, rareori determinand tamponada.

Miocardita, rara, asociatd cu forme active de boald, poate determina febra, dispnee,
tahicardie sau alte tulburari de ritm, uneori decompensare cardiaca.

Afectarea valvulara mitrala si aorticd poate apdrea in contextul endocarditei Libman-
Sacks.

Vasculita coronara este rara, fiind de obicei un diagnostic de excludere.

Sindromul antifosfolipidic poate determina tromboze arteriale si venoase.

Pacientii cu LES au mortalitate si morbiditate crescute si din cauza aterosclerozei

accelerate, neexplicate doar de factorii de risc traditionali.

Afectarea renala:

Pot apdrea edeme periferice, hipertensiune arteriald (semne de afectare glomerulara).

Clasificarea abreviatd a nefritei lupice

Societatea internationald de Nefrologie/Societatea de Patologie Renala ISN/RPS 2003

Clasa I. Nefrita lupica cu leziuni mezangiale minime




Clasa II. Nefrita lupica mesangial-proliferativa

Clasa III. Nefrita lupica focala

Clasa IV. Nefrita lupica segmentala difuza (IV-S) sau globala (IV-G)

Clasa V. Nefrita lupica membranoasa

Clasa VI. Nefrita lupica sclerozanta avansata

Afectarea neuropsihica:

e Convulsii, psihozd, stare confuzionald acutd, neuropatii periferice, accident vascular
cerebral (corelat cu aPL), meningitd asepticd, sindroame demielinizante, tulburdri de
dispozitie, psihoze, tulburari de anxietate, mielopatie, boala cerebrovasculara, cefalee

(inclusiv migrena si hipertensiunea intracraniand benigna) s.a.

Afectarea gastro-intestinala:
e Anorexie, sindrom dispeptic, greata, varsaturi, dureri abdominale difuze.
e Durerile abdominale pot fi produse de afectarea peritoneului (rard in LES), eventual in
contextul unei poliserozite.
o Vasculita mezenterica se poate dezvolta insidios, cu episoade intermitente, Tnainte de
aparitia abdomenului acut.

Afectarea vasculara:

e Fenomen Raynaud, livedo reticularis, vasculitd cutanatd, evenimente trombotice venoase

sau arteriale.
6. Investigatii paraclinice
Analize hematologice si biochimice (singe si urini):

e Hemograma: leucopenie (<4000/mm?), limfopenie (<1000/mm?), trombocitopenie
(<100.000/mm?), anemie asociatd bolii inflamatorii cronice, anemie hemoliticd autoimuna

(cu reticulocitoza si test Coombs direct pozitiv).

e Profil biochimic: creatinina serica, uree, transaminaze, albumina serica.



Sumar de urind si sediment: proteinurie calitativd, hematurie glomerularda (hematii

dismorfe), cilindri celulari (hematici, granulari).

Proteinurie/24 ore sau raportul proteine/creatinina urinard (UPCR) din esantion matinal.

Evaluare imunologica (obligatorie):

ANA (AAN) prin imunoflurentd indirecta pe celule HEp-2.
Anti-dsDNA (titru crescut) si Anti-Sm.

Profil ENA (anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-UIRNP).
Complement seric: C3 si C4 (scaderea lor indica activarea bolii).

Anticorpi antifosfolipidici (aPL): anticoagulant lupic (LA), anticorpi anticardiolipinici

(aCL IgG/IgM), anticorpi anti B2-glicoproteina I IgG/IgM).

Imagistica si probe functionale:

Radiografie toracica / CT toracic: evidentierea pleureziei, afectarii interstitiale.

Ecocardiografie: evaluarea pericarditei, endocarditei Libman-Sacks, hipertensiunii

pulmonare.

IRM cerebral: indicat in manifestarile neuropsihice severe (neuro-lupus).

Biopsia de organ (standardul de aur)

Biopsia renala: obligatorie la orice pacient cu LES care prezinta proteinurie persistenta
(>0,5 g/24 ore) (sau UPCR >500mg/g), hematurie glomerulara inexplicabila sau declin al
ratei de filtrare glomerulare (eGFR). Clasificarea ISN/RPS (clasele I-VI) este definitorie

pentru conduita terapeutica.

7. Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul se stabileste pe baza criteriilor de clasificare ACR/EULAR 2019.

Algoritmul ACR/EULAR 2019:

1.

Criteriu de intrare obligatoriu: titru ANA> 1:80 pe celule HEp-2 (sau test echivalent

pozitiv) cel putin o data. Daca este absent, pacientul nu este clasificat ca avand LES.



2. Criterii aditive: repartizate in 7 domenii clinice si 3 domenii imunologice. Se puncteaza

doar criteriul cu ponderea cea mai mare din fiecare domeniu.

3. Regula: manifestarile nu trebuie explicate mai bine de alta cauza (ex. infectii, neoplazii).

Criteriile nu trebuie sa apard simultan.

4. Prag de clasificare: scor total > 10 puncte, incluzand obligatoriu cel putin un criteriu

clinic.
Domeniu Manifestare / Criteriu Scor
Constitutional Febra 2
Leucopenie SAU Trombocitopenie SAU Anemie hemolitica
Hematologic . 3/4/4
autoimuna
Neuropsihic Delir / Stare confuzionald SAU Psihoza SAU Convulsii 2/3/5
Alopecie necicatriceala SAU Ulcere orale SAU Lupus 2/2/4
Mucocutanat o
subacut/discoid SAU Lupus cutanat acut /6
Pleurezie/Pericardita (lichid/frecaturd) SAU Pericardita acuta
Seros 5/6
confirmata
Musculo- ) ) N )
Afectare articulard (>2 articulatii cu tumefactie/redoare) 6
scheletal
Renal Proteinurie (>0.5 g/24 h) SAU Biopsie Clasa II/V NL SAU Biopsie 4/8/
ena
Clasa III/TV NL 10
Anti 2-GPI SAU Anticardiolipinici SAU Anticoagulant lupic
Anticorpi aPL 2

pozitiv

Complement Scédere C3 SAU Scadere C4 SAU Scadere simultana C3s1C4 3/3/4



Anticorpi
Anti-dsDNA SAU Anti-Sm pozitivi 6
specifici

8. Diagnosticul diferential

o Afectarea articulard trebuie uneori deosebita de cea din poliartrita reumatoida, unde exista
de regula factor reumatoid prezent, anticorpi anti CCP prezenti, complement normal.

e Sindromul Felty este reprezentat de o poliartritd reumatoidd care asociaza modificari
hematologice (leucopenie cu neutropenie si trombocitopenie) si poate uneori pune
probleme de diagnostic diferential cu LES.

e Alte boli de tesut conjunctiv: boala mixtd de tesut conjunctiv (tumefactie a degetelor,
artrite, fenomen Raynaud, nivel crescut de Ac anti U1-RNP), boala Sjogren (anti-SSA/SSB

la valori crescute, xeroftalmie, xerostomie), scleroza sistemica, dermatomiozita.

¢ Sindromul antifosfolipidic primar.

e La pacientii cu simptomatologie neurologica trebuie luate in discutie scleroza multipla,
sindromul Guillain-Barré, accidentele vasculare cerebrale.

o Afectarea renald pune problema diagnosticului diferential cu glomerulonefritele
postinfectioase, vasculitele ANCA pozitive sau cu anticorpi antimembrand bazala
glomerulara.

o Boli infectioase: endocardita bacteriand subacutd, infectii virale (Parvovirus B19, EBV,

CMYV, HIV, hepatite B/C) - pot mima rash-ul, artrita si hipocomplementemia.

o Afectiuni hematologice: purpurd trombocitopenicd imund primarda (PTI), sindrom

limfoproliferativ.

e Lupusul indus medicamentos: asociat cu administrare de Procainamidd, Hidralazina,
Izoniazida, anti-TNF (caracterizat clinic prin afectare predominant seroasa/cutanata,

anticorpi anti-histone pozitivi, absenta afectarii renale/SNC).
MODALITATI DE EVALUARE A ACTIVITATII SI SEVERITATII LES

S-au dezvoltat indici de evaluare a activitatii bolii, utili pentru urmarirea modalitatilor

terapeutice utilizate cu scopul obtinerii remisiunii bolii, foarte utile in studiile clinice.



Indicii de activitate globala

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) include 24 de
intrebdri care evalueazd semne clinice, simptome, si analize de laborator, care sunt punctate
cu 8, 4, 2 sau 1 punct. Afectarea sistemului nervos central, vasculita, boala renald activa
au punctaj mai mare. Evaluarea prin SLEDAI a activitdtii bolii are valoare predictiva
pentru mortalitate, supravietuire, acumulare de leziuni ireversibile.

Se stabileste astfel gradul de activitate al bolii (activitate usoard — SLEDAI < 6, activitate
moderata SLEDAI 6 -10, activitate severa — SLEDAI > 10) si eventuala remisiune.
SELENA-SLEDAI — (The Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment) este o modificare a SLEDAI care analizeaza 4 elemente (rash, alopecie,
ulceratii mucoase, proteinurie) pentru aprecierea activitdtii persistente de boala,
comparativ cu varianta initiald a SLEDAI care inregistreaza doar manifesrtarile noi sau
recurente. SELENA SLEDALI si SLEDAI-2K (SLEDAI 2000) masoara activitatea bolii in
cele 30 de zile anterioare evaludrii. Ameliorarea clinic semnificativa presupune o scadere
SLEDAI-2K cu >4 puncte, iar inrdutdtirea o crestere cu >4.

Dacd scorul SLEDAI are valoare < 4, pacientul fiind in tratament cu antimalarice,
prednisone < 7,5 mg, eventual imunosupresoare in doza stabild, se considerd boala cu
activitate scazutd. Pacientul este considerat in remisiune daca nu exista semne de activitate
clinicd sub tratament cu antimalarice, fard glucocorticoizi si imunosupresoare.

SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) este un index global de activitate care
evalueaza semne si simptome observate in ultimele 4 saptamani. SLAM si SLAM-R includ
si evaluarile pacientilor privind fatigabilitatea, dispneea, durerea toracica, durerea
abdominala, mialgia, artralgia.

SLE-DAS — (SLE Disease Activity Score) include 17 parametri clinici si de laborator Intr-

o formula de analiza a regresiei liniare multivariate.

Evaluarea leziunilor ireversibile:

SLICC Damage Index (The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index) evalueaza distrugerile
ireversibile din cauza activitatii bolii, medicatiei folosite, comorbiditatilor si terapiei
prezente de minim 6 luni. Se evalueaza 12 organe si sisteme, putdndu-se obtine un maxim

de 47 puncte.
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9. Tratament
Principii generale (conform EULAR):

A. LES necesitd management multidisciplinar, individualizat, cu educarea pacientului si luarea

deciziilor In comun, tindnd cont de costurile pentru pacient si societate.

B. Activitatea bolii trebuie evaluata la fiecare vizita in clinica, cu evaluarea leziunilor de organ (cel

putin anual), folosind instrumente validate.

C. Interventiile nonfarmacologice, inclusiv protectia solard (creme cu SPF >50), renuntarea la
fumat, o dietd sandtoasa si echilibrata, exercitiile fizice regulate si masurile de promovare a

sanatatii oaselor sunt importante pentru Imbundtatirea rezultatelor pe termen lung

D. Interventiile farmacologice sunt personalizate In functie de caracteristicile pacientului, tipul si
severitatea afectarii organelor, posibilele reactii adverse legate de tratament, comorbiditati, riscul

de deteriorare progresiva a organelor si preferintele pacientului.

E. Diagnosticul precoce al LES (inclusiv evaluarea serologicd), screeningul regulat pentru
afectarea organelor (in special nefritd), initierea prompta a tratamentului cu scopul remisiei (sau a
unei activitati reduse a bolii daca remisia nu este posibild) si respectarea strictd a tratamentului
sunt esentiale pentru prevenirea recidivelor si leziunile organelor, imbunatatirea prognosticului si

a calitatii vietii.
TRATAMENT MEDICAMENTOS: PRINCIPII GENERALE EULAR 2023/2024

1. Hidroxiclorochina (HCQ): recomandata tuturor pacientilor cu LES (fara contraindicatii

absolute).
o Doza: <5 mg/kg/zi (pentru a reduce riscul de toxicitate retiniand).
2. Glucocorticoizi (GC): utilizati ca terapie de atac/punte (“bridging therapy”) in pusee.

o Tinta: scaderea rapida a dozei de intretinere la < 5 mg/zi (echivalent Prednison) si

oprirea completd acolo unde este posibil.
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TRATAMENTUL LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC NON-RENAL

Masuri generale Forma usoard Forma moderata Forma severa Tintele
tratamentului
* Protectie solara ~ Linia 1 Linia 1 Linia 1 Remisiune:
* Exercitii fizice * HCQ (pentru + HCQ (toti * HCQ (toti * SLEDAI clinic =0
» Fara fumat toti pacientii)  pacientii) pacientii) * Tratament cu HCQ
* Dietd echilibrata  « GC p.o./i.v.  * GC p.o./i.v. *GCp.0./i.v. *GC<5mg/zi
* Vaccinari (pe termen (termen scurt) (termen scurt) sau
* Greutate normala  scurt) s MTX/AZA/MMF « CYC (Grad
* Control TA, lipide, (Grad B) B)
glucoza * BEL / ANI (Grad < RTX (Grad B)
* Acid acetilsalicilic B)
/ AVK (in caz de
aPL+/SAP)
Evaluarea aderentei Linia 2 Linia 2 Linia 2 Activitate scazutd a
la tratament * MTX (Grad <+ MMF (Grad B) * RTX (Grad B) bolii:
B) * BEL (Grad B) * SLEDAI <4
* AZA (Grad B) * ANI (Grad B) * Tratament cu HCQ
* MMF (Grad < CNI (Grad B) * GC <5 mg/zi
B) * Imunosupresoare /

Biologice in doze

stabile

Nota ghid: Ordinea de sus in jos nu reprezintda o ordine de preferinta. De exemplu, MTX, AZA si

MMF sunt optiuni medicale echivalente.

SCHEME DE TRATAMENT DETALIATE
A. Ghid terapeutic LES non-renal (manifestari cutaneo-articulare, hematologice, serozite)

1. Forme usoare (artralgii, manifestari cutanate limitate, trombocitopenie >100.000pL):
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e GC oral: prednison (5 — 10/ mg/zi) initial, cu scadere rapida pana la stopare.
e AINS: duratd scurtad pentru controlul simptomelor articulare.

e Topice: glucocorticoizi potenti sau inhibitori de calcineurind (Tacrolimus cremd) pentru

leziunile cutanate active.

2. Forme moderate (artritd florida, rash extins, serozite, manifestiri hematologice

moderate):

e GC oral: prednison (20 - 40 mg/zi) sau echivalent, cu schema de reducere progresiva in 4-

6 saptdmani.
o Imunosupresoare conventionale (initiere precoce pentru scaderea GC):

o Metotrexat (MTX): 15 — 25/ mg/saptamand p.o. sau s.c. + Acid folic 5

mg/sdptdmana (preferat in afectarea articulard).

o Azatioprind (AZA): 1,5 2,5 mg/kg/zi p.o. (preferat in afectarea hematologica sau

serozite).

o Terapii biologice (EULAR 2023/2024): se indica in caz de raspuns insuficient la
HCQ + imunosupresor conventional sau incapacitatea de a scadea cortizonul sub 5

mg/zi

o Belimumab: 10 mg/kg i.v. (sd@ptdmanile 0, 2, 4, apoi la fiecare 4 saptdmani) sau

200 mg s.c. saptamanal.

o Anifrolumab: 300 mg i.v. perfuzie la fiecare 4 sdptamani (inalt eficace In formele

cutanate severe si articulare).

3. Forme severe/ amenintitoare de organ (excluzind rinichiul: ex. trombocitopenie severa

(<20.000 pl), neuro-lupus, vasculita sistemica severa)
e Puls-terapie: metilprednisolon i.v. (250 - 1000 mg/zi) timp de 1-3 zile consecutiv.

e GC oral de consolidare: prednison (0,5 — 0,7 mg/kg/zi), urmat de scadere rapida spre doza

tintd de 5 mg/zi in 4-6 luni.

o Imunosupresoare de prima linie:
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o Micofenolat de mofetil (MMF): 2 - 3 g/zi p.o.

o Ciclofosfamida (CYC): rezervatd manifestarilor extrem de severe. Regim i.v. Euro-
Lupus (500 mg la 2 saptamani, in total 6 perfuzii) sau regim NIH (0,5 — 1,0 g/m?)

lunar, timp de 6 luni).

o Terapie de salvare (cazuri refractare): Rituximab (RTX) 1 gi.v. in zilele 1 si 15 (repetat
la 6 luni).

B. Ghid terapeutic pentru lupusul renal

Factori de prognostic pentru (1) raspuns suboptimal si dezvoltarea bolii cronice de rinichi

(BCR) si (2) pusee renale
Raspuns suboptimal / progresie catre BCR Pusee (recaderi)

* Rata de filtrare glomerulara (RFG)

* Non-aderenta la tratament
redusa initial (< 60 ml/min/m?)

* Puseu anterior * Duratd mai scurt a tratamentului (<3 ani)
* Proteinurie in domeniu nefrotic initial * Raspuns incomplet Tn urma terapiei initiale

. . o * Activitate extrarenala si serologica in
* Hipertensiune arteriala initial
’ desfa
esfasurare

* Sex masculin * Lipsa utilizarii HCQ

* Indice de cronicitate crescut (>3), in . .
o * Varsta tanara (<30 ani) / sex masculin
prezenta activitati

* Dovezi histologice de semilune celulare  * Activitate histologica reziduald (NIH-AI >2) la

(crescents) biopsia repetata

* Inflamatie tubulointerstitiald severa
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Legenda. NIH-AI - Indicele de Activitate NIH (National Institutes of Health Activity Index).

Recomandairile EULAR pentru managementul pacientilor cu lupus eritematos sistemic si

afectare renala — actualizarea 2025:

QI1l

QI2

Indicatori de calitate (QI)

TERAPIE IMUNA

Daca un pacient cu LES are nefritd activa,
atunci ar trebui administratd terapie combinata
— 1n special daca sunt prezenti factori de
prognostic nefavorabili — constand in (1)
micofenolat sau ciclofosfamida intravenoasa
in dozd mica cu belimumab, (2) micofenolat
cu un inhibitor de calcineurina (voclosporina
sau tacrolimus), sau (3) micofenolat cu
obinutuzumab. Regimurile alternative includ
terapia cu micofenolat singur sau
ciclofosfamida intravenoasa in doza mica

pentru patient selectati.

DURATA TERAPIEI

Daca un pacient cu nefrita raspunde la
tratamentul initial, atunci tratamentul ar trebui
sa continue timp de cel putin 3 ani, pe baza
regimului initial. Pacientii tratati initial cu
micofenolat singur sau in combinatie cu (1)
belimumab, (2) inhibitor de calcineurina sau
(3) obinutuzumabar trebui sa ramana pe aceste

medicamente. Micofenolatul sau azatioprina ar

Cand se masoara

La initierea tratamentului

imunosupresor

Din luna a 6-a incolo, dupa
initierea tratamentului

imunosupresor

Cum se

masoara

Audit

clinic

Audit

clinic
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QI3

trebui sa Tnlocuiasca ciclofosfamida pentru cei
tratati initial cu ciclofosfamida, singura sau in

combinatie cu belimumab.

TERAPIE NEIMUNA

Daca un pacient cu LES are afectare renala,
atunci ar trebui administrat, dupa caz,
tratament neimun cu blocada RAAS (pentru
pacientii cu proteinurie persistenta sau
hipertensiune arteriald), inhibitori SGLT2
(pentru pacientii stabili cu proteinurie
persistentd sau eGFR <60 ml/min/1,73 m?, sau
alti factori de risc pentru BCR progresivd),
statine (pe baza nivelurilor de risc
cardiovascular) si/sau agenti de protectie

0soasa.

Din luna a 6-a incolo, dupa

initierea tratamentului ‘
] Audit
imunosupresor (se refera la .
) clinic
intreaga perioada a

tratamentului)

Tratamentul modern al NL proliferative implica o abordare secventiala (inductie urmata de

mentinere) utilizdnd preferential terapia combinata timpurie conform recomandarilor EULAR

2023/2024.

I. Terapia de inductie a remisiunii (durata: 3-6 luni)

1.

Corticoterapie: pulsuri de metilprednisolon i.v. (250-500 mg/zi timp de 3 zile), urmate de

prednison oral 0,5 mg/kg/zi administrat initial, cu reducere progresiva substantiald pentru

a atinge 5 mg/zi pana in luna 4-6.
Imunosupresoare de ancora (la alegere):

o Optiunea A (MMF): 2 - 3g/zi p.o.

o Optiunea B (CYC doze mici - Regimul Euro-Lupus): 500 mg i.v. la 2 sdptdmani,

6 doze (total 3 g)). Nota: In caz de risc inalt de insuficienta renala rapid progresiva,

se poate folosi regimul CYC doze mari NIH (0,5-0,75g/m?, lunar, 6 luni).
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3. Terapii combinate timpurii (tripla terapie - recomandati de EULAR 2023 pentru

optimizarea raspunsului):

o MMF sau CYC + Belimumab: se adaugd Belimumab (10 mg/kg i.v.) conform

protocolului general.

o MMF + Voclosporina (sau Tacrolimus): regimul dual/triplu cu inhibitor de
calcineurind (CNI). Voclosporina se administreaza in doza fixa de 3 capsule de 23,7

mg de 2 ori pe zi la 12 ore.
I1. Terapia de mentinere a remisiunii (durata: minim 3 - S ani)
o Se initiaza dupa obtinerea raspunsului renal, dupd luna 6.
e Linia I: MMF (1.5 - 2.0 g/zi p.o.).

e Linia II: Azatioprina (2mg/kg/zi p.o.) — utilizata in caz de intoleranta la MMF sau daca

se planifica o sarcina.

e Durata: Tratamentul imunosupresor trebuie mentinut cel putin 3 ani (preferat 3-5 ani), iar
reducerea sau oprirea se va tenta doar dupa minimum 2 ani de remisiune clinicd completa,

prin scadere extrem de lenta.

Recomandairile EULAR pentru lupusul eritematos sistemic cu afectare renala (2025)
Diagnostic/tinte:
o Biopsia renala

o Indispensabila pentru diagnostic; se repeta in caz de incertitudine privind raspunsul

la tratament.
o Tinta — prevenirea:
o bolii cronice de rinichi.
o puseelor de activitate a bolii.

o Repere/Obiective temporale
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o Functia renala:
» Pastrarea sau imbunatatirea acesteia in decurs de 3 luni.
o Proteinuria:
» Reducere cu 25% la 3 luni.
» Reducere cu 50% la 6 luni.
» UPCR (raportul proteine/creatinina urinard) <700 mg/g pana la 12 luni.

Tratament imun

e Terapie combinata precoce

o HCQ (hidroxiclorochind) si glucocorticoizi impreund cu imunosupresoare si CNI

(inhibitori de calcineurind) sau biologice.
¢ Glucocorticoizi
o Seincepe cu ,,pulsuri” (doze mari intravenoase).
o Se continud cu 0,3-0,7 mg/kg/zi prednisone.

o Scadere treptatd a dozei pand la 5 mg/zi in 4-6 luni si oprire, atunci cand este

posibil.
e Imunosupresoare
o MPAA (acid micofenolic), doze mici de IV-CY (ciclofosfamida intravenoasa).
e Inhibitori de calcineurina (CNI)
o Voclosporina sau TAC (tacrolimus).
o Biologice
o Belimumab, obinutuzumab.

Tratament non-imun

e Protectie renald
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o Cantitate redusa de sare (mai putin de 5 g/zi).

o Controlul tensiunii arteriale (blocarea RAAS - sistemul renind-angiotensind-

aldosteron ca prima optiune).
o Inhibitori SGLT2 (in boala stabild, daca persista proteinuria dupa 12 luni).
Tratament pentru dislipidemie
Vaccinari

o Gripa (influenza), COVID-19, HZV (virusul varicelo-zosterian), Streptococcus

pneumoniae.
Sanatatea osoasa

LES sever sau refractar

Glomerulonefrita rapid progresiva

o Seiain considerare CYC iv in doze mari plus pulsuri de metilprednisolon iv.
Refractar

o Se evalueaza mai intai aderenta pacientului la tratament.

o Combinarea CYC iv cu depletie de celule B.

o Adaugarea unui CNI in caz de proteinurie severa.

o Terapii experimentale in contextul studiilor clinice.
Microangiopatie trombotica

o Schimb de plasma (plasmafereza).

o Inhibitori ai complementului.

o Anti-factor von Willebrand (caplacizumab).

I1I. Terapii adiacente (renoprotectie)
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o Inhibitori ai SRAA: toti pacientii cu proteinurie (>0,5 g/zi) trebuie sa primeasca IECA (ex.

ramipril) sau sartan (ex. valsartan), cu tinta TA < 130/80 mmHg.
Tratament nonfarmacologic:

o Consiliere psihologica si terapie cognitiv-comportamentald pentru managementul oboselii

cronice si anxietatii.
» Kinetoterapie adaptata si exercitii fizice aerobe de intensitate moderata.

e Dieta hiposodata (dacd existd HTA/nefropatie) si hipolipidica. Suplimentare stricta cu
vitamina D3 (1000 - 2000 Ul/zi) si Calciu (1000 mg/zi) pentru prevenirea osteoporozei
induse de GC.

10. Complicatii

o Infectioase: reprezintd o cauzd majora de mortalitate, favorizatd de imunosupresie.

Necesita screening activ si profilaxie (vaccinare).
o Cardiovasculare: accelerarea aterosclerozei, risc crescut de infarct miocardic si AVC.
e Boala cronica de rinichi: evolutia NL necontrolate cétre stadiul terminal.
e Osteonecroza aseptica: n special de cap femural (asociatd cu doze mari de corticosteroizi).

o Toxicitate oculard: maculopatie bulara indusa de HCQ (risc dupa >5 ani de utilizare sau la

doze inadecvate).
11. Monitorizarea pacientului cu LES
Frecventa vizitelor medicale:
o Boala activd/ puseu recent: evaluare la 2 - 4 saptamani.

o Boala stabild/ remisiune: evaluare la fiecare 3 - 6 luni (frecventa este lasata la latitudinea

clinicianului, n functie de profilul pacientului).
Protocol de monitorizare clinica si paraclinica:

o La fiecare vizitd: tensiune arteriald, greutate, evaluare cutaneo-articulara, hemograma,

creatinind, transaminaze, sumar de urina + sediment urinar, determinarea UPCR.
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e La 3 - 6 luni: titru anti-dsDNA si nivelul complementului (C3, C4) pentru monitorizarea

.....

e Anual: profil lipidic, glicemie, evaluarea acumularii leziunilor ireversibile (scorul SLICC).

e Monitorizare oculara (pentru HCQ): examen oftalmologic cu camp vizual automatizat (20-

2 sau 10-2) si SD-OCT:
o Initial: In primul an de la inceperea tratamentului (baza de referinta).

o Ulterior: anual, incepand dupa 5 ani de screening, sau mai devreme daca exista
factori de risc (insuficientd renald, utilizare concomitenta de Tamoxifen, doze >5

mg/kg/zi).

MANAGEMENTUL SI MONITORIZAREA LES iN SARCINA SI ALAPTARE
1. Planificarea sarcinii (conditie obligatorie)

Sarcina trebuie programata exclusiv in perioadele 1n care boala se afla in remisiune clinica stabila

sau activitate minima de cel putin 6 luni.

e Screening preconceptional: evaluarea obligatorie a statusului anticorpilor anti-SS-A/Ro
si anti-SS-B/La (risc de bloc atrioventricular congenital si lupus neonatal) si a anticorpilor

antifosfolipidici (aPL).
2. Ajustarea medicatiei In sarcina si alaptare

Multe dintre imunosupresoarele conventionale au efect teratogen absolut si trebuie modificate cu

luni Tnainte de conceptie.

Statut in Statut in
Medicament Doze / Mentiuni speciale
sarcina alaptare
Hidroxiclorochinda ~ Compatibil si Se continua pe parcursul Intregii sarcini;
‘ . Compatibil
(HCQ) obligatoriu oprirea ei provoaca pusee acute severe.
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Se folosesc dozele cele mai mici posibile

. . o (5-7,5 mg/zi). Prednisonul este
Prednison Compatibil Compatibil ‘ ‘ '
metabolizat de placenta si nu ajunge la fat

in forma activa.

o o o Doza maxima sigurd in sarcina: 2
Azatioprina (AZA)  Compatibil Compatibil )
mg/kg/zi.

) ) Utilizati ca a doua linie In caz de NL
Ciclosporina / . . ‘ . o _
) Compeatibil Compatibil  activa in sarcind. Monitorizare strictd a
Tacrolimus
TA materne.

o Oprire cu cel putin 3 luni inainte de
Metotrexat (MTX) TERATOGEN Contraindicat

conceptie!
Micofenolat o Oprire cu cel putin 6 saptdmani inainte de
TERATOGEN  Contraindicat )
(MMF) conceptie!
) ) Contraindicat absolut (cu exceptia
Ciclofosfamida o . o _
(CYO) TERATOGEN Contraindicat  cazurilor de salvare a vietii mamei in
Y
trimestrul II/I1T).
Se recomanda, de regula, intreruperea la
Belimumab / o o momentul confirmarii sarcinii, cu
. Date limitate ~ Date limitate ‘ ‘ _
Anifrolumab exceptia cazurilor speciale de boala

refractara.

3. Profilaxia obstetrica si monitorizarea

e Prevenirea preeclampsiei: acid acetilsalicilic (aspirind) (100 — 150/mg/zi) administrat p.o.
incepand din saptdmana a 12-a de gestatie pana in saptamana a 36-a, pentru toate pacientele

cu LES.

22



Managementul in prezenta aPL/ SAF: in caz de profil aPL pozitiv sau SAF obstetric
diagnosticat, se asociaza heparind cu greutate moleculard micda (HGMM) in doza

profilactica sau terapeutica (ex. enoxaparind) asociatd cu aspirina.
Monitorizarea sarcinii:
o Evaluare materna: lunar (TA, UPCR, hemograma, complement C3/C4).

o Evaluare fetald: dacd pacienta prezintd anticorpi anti-SSA/Ro, se efectueaza
ecocardiografie fetald sdptdmanald sau la 2 sdptamani, in intervalul saptamanilor

16 - 26 de gestatie, pentru detectarea precoce a blocului cardiac congenital.
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