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REZUMAT

Autorii prezinta notiuni actuale legate de stadializarea
bolii lupice la copil si principiile generale de tratament
precum si metodele terapeutice.

Se subliniaza faptul ca inainte de inceperea
iratamentului, pacientul trebuie evaluat din punct de vedere
al gradului de afectare renala si ca pentru aceasta este
important de efectuat biopsia renald. Sunt enumerate
tratamentele cu hidroxiclorochina, dapsone, corticoterapie,
terapia cu ciclofosfamida, ciclosporina, agenti
antitrombocitari si anticoagulanti.
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ABSTRACT
Therapeutic aspects of lupus disease in
children

Authors presents new concepts about the staging of
lupus disease in children and general principles of
treatment and therapy methods.

It is important to evaluate the grade of renal involment
before the initiation of treatment, by renal biopsy.

It is mentioned the treatment with hydroxichloroquine,
dapsone, corticotherapy, cyclophosphamide, cyclosporine,
antithrombotics agents and anticoagulants.

Key words: lupus disease, therapy, children.

Lupusul eritematos sistemic (LES) este la copil o boald
cu afectare multiorganici, cu manifestiri clinice variate, la
care se asociazda o multitudine de fenomene imune. Evolu;ia
naturala a bolii nu poate fi apreciati de la inceput. In
general ea se caracterizeaza prin perioade de remisiune
alternand cu perioade de exacerbare a manifestirilor clinice.
Adesea, evolutia este progresivda conducind citre deces
dacd boala nu este tratati. LES la copil, are in general un
aspect mult mai acut si mai sever decit la adult.

Stadializarea clinica in LES

Colegiul American de Reumatologie (CAR) a stabilit in
1982 criteriile pentru diagnosticarea LES. Acestea sunt:
1. Rash malar;
2. Rash discoid;
3. Eruptie tegumentard fotosensibil3;

. Ulceratii orale sau nazale;

. Serozitd, pleuritd, pericardita;

Artritd: fird eroziune;

. Nefritd cu proteinurie;

. Afectarea sistemului nervos central (convulsii,

psihoze):

9. Leucopenie sau trombocitopenie:
10. Serologie pozitivi: AAN+ (anticorpi antinucleari)
11. Serologie speciala pozitiva (celule lupice, anticorpi

X antiDNA, reactii fals pozitive pentru lues).

In raport cu aceste criterii se consideri diagnostic pozitiv
pentru LES atunci cidnd se asociaza patru semne. De
asemenea se suspicioneazi LES in situatia in care constatim
cd pacientul are anticorpi antinucleari pozitivi si prezintd
una din urmatoarele afectiuni: purpurd trombocitopenici,
urticarie cronicd sau angioedem, hipo- sau hipertiroidism,
proteinurie izolati, hematurie izolatd, lupus eritematos
discoid.

N WA

Stadiul Criterii

0 AAN+
Fara manifestiri clinice

Oa AAN+
VDRL fals+

Anticorpi RNP+

Anticorpi anticardiolipinici+

Ob AAN+
Celule lupice+
Anticorpi antiDNA+

publicate de CAR

1 Serologie evidenti pentru LES si cel putin un criteriu neserologic din cadrul criteriilor

Proteinemie > 8g% sau

la Criteriile de la stadiul 1 si
Hb < 11g% (fird a fi anemie hemolitici)

VSH > 25 mm/h

1b Criteriile de la stadiul 1 si

2 Serologie evidentd pentru LES si cel putin un criteriu neserologic si febri recurenta
sau scadere in greutate sau alte simptome constitutionale specifice
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2a

Criteriile de la stadiul 2 si
Proteinemie > 8g% sau
Hb < 11 gk

2b

Criteriile de la stadiul 2 si
Complement scazut

Patru semne din criteriile CAR pentru LES

3a

Criteriile de la stadiul 3 si
Proteinemie > 8g% sau
Hb < 11 g%

3b

Criteriile de la stadiul 3 si
Complement scizut

LES definit clinic si

Afectare renali (proteinurie = 0,5 g/24 h) de tip glomerulonefriti minim3 sau nefrita
segmentald si focald

Se impune biopsia renald

da

Criteriile de Ia stadiul 4 si
Proteinemie > 8g% sau
Hb < 11 g‘i

4b

Criteriile de la stadiul 4 si
Complement scizut

LES definit si
Glomerulonefriti membranoasa (biopsie) si
Proteinurie > 2 g/24 h

5a

Criteriile de la stadiul 5 si
Semne clinice si paraclinice de sindrom nefrotic
Notd: HTA cu valoare diastolici > 90 mmHg = stadiul 7

5b

Criteriile de la stadiul 5 si
Edeme

LES definit si
Glomerulonefriti difuza proliferativa si
Convulsii_sau alte manifestiri neurologice

6a

Criteriile de la stadiul 6 si
Proteinemie > 8g% sau
Hb < 11 g%

6b

Criteriile de la stadiul 6 si
Complement scizut

LES definit si
Clearence la creatinina < 100 ml/min/1,75 m? sau
Creatinina > 1,5 mg%

7a

Criteriile de la stadiul 7 si
Proteinemie > 8g% sau
Hb < 11 g%

7b

Criteriile de la stadiul 7 si
Complement scizut sau
TA diastolici > 90 mmHg

LES definit si
Clearence la creatinind < 50 ml/min/1,75 m? sau
Creatinina > 2 mgh

8a

Criteriile de la stadiul 8 si
Proteinemie > 8 g% sau
Hb < 11g%

8b

Criteriile de la stadiul 8 si
Complement scdzut sau
TA diastolica > 90 mmHg

LES definit si
Clearence la creatinini < 30 ml/min/1,75 m? sa
Creatinina > 3 mg%

9a

Criteriile de la stadiul 9 si
Proteinemie > 8 g% sau

Hb < 11 g%

9b

Criteriile de la stadiul 9 si
Complement scizut sau
TA diastolici < 90 mmHg

10

LES definit si
Insuficienta renald cronicd dializata si
Manifestiri neurologice severe care nu raspund la tratament
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Principii generale de tratament

1. Individualizarea tratamentului in functie de
organele afectate si de severitatea bolii;

2. Prevenirea crizelor prin impiedicarea expunerii la
soare, stres, anumite medicamente;

3. Depistarea si tratarea precoce a reciiderilor;

4. Sciderea toxicititii prin adoptarea unei conduite
terapeutice cit mai putin toxice;

5. Recunoasterea si tratarea problemelor secundare
cAt mai prompt, ca infectiile i hipertensiunea;

6. Tratamentul psihoterapeutic pe masurd ce copilul
creste.

Se va acorda atentie masurilor generale ca:

1. Educarea copilului si familiei;

2. Se vor da sfaturi referitor la nutritie, exercitii
fizice, factori precipitanti;

3. Stres

4. Discutii privind educatia sexuald inclusiv privind
metode contraceptive privind riscul unei sarcini;

5. Discutii despre efectul bolii si al medicamentelor
asupra cresterii si dezvoltirii;

6. Discutii despre orientarea profesionald.

Metode de tratament

fnainte de inceperea tratamentului, pacientii vor fi
evaluafi in ceea ce priveste gradul de afectare a principalelor
organe si in special al rinichiului. Afectarea renald poate
varia de la simpla hematurie microscopica si proteinurie
ugoari pani la insuficienta renald si sindrom nefrotic. Starea
de gravitate a bolii se coreleazd cu gradul de afectare
renali. De aceea se recomandi efectuarea biopsiei renale
la toti pacientii care prezintd afectare renald, pentru a stabili
gradul de severitate al leziunilor histologice renale. Afectarea
renali variazi de la aspect histologic normal la lupus
mezangial, proliferativ (focal si difuz) si membranos.

Sunt utile monitorizarea parametrilor de laborator:
complement anticorpi antiDNA.

Rash-ul din LES, care se asociazi sau nu cu febra,
astenie fizici, artralgii, se trateazid cel mai bine cu
antimalarice de sintezi. Este preferati hidroxiclorochina
incepand cu 7 mg/kgce/zi timp de doud luni, apoi reducand
la 5 mg/kgc/z, fird a depdsi doza maximd de 400 mg/z.
De asemenea pot fi utilizati corticosteroizi cu aplicare
topicd, pentru a limita extinderea leziunilor cutanate, dar
cu prudentd pentru a nu produce atrofie cutanata.

In cazul dermatitelor rezistente (lupus profund) se poate
utiliza tratamentul cu dapsone.

Este important ca inainte de inceperea unui tratament
cu hidroxiclorochini sau dapsone pacientul si fie investigat
pentru o eventuald deficientd de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza.

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) ca de exemplu
salicilatii, tolmetinul, indometacinul, naproxenul sunt
benefice pentru copii cu febrd, artritid, forme medii de
pleuro-pericardite, la care se poate asocia sau nu tratamentul
cu prednison in doze mici (0,25 mg/kge/z).

Totusi, AINS, in special salicilatii pot fi cauzd de
hepatotoxicitate, infer tilitate, nefrotoxicitate. De aceea se
indici o monitorizare atentii in timpul tratamentului cu
astfel de medicamente.

Deoarece sunt autori care relateazii ci ibuprofenul
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se asociazii cu un sindrom de meningiti asepticd la
pacientii cu LES, acest antiinflamator nu se va
administra in aceasti boald. De aceea sunt preferate
antiinflamatoarele precum: acidul salicilic, kalium-
magnezium-salicilat, sulindac.

Tratamentul cu corticosteroizi se poate face prin
utilizarea formelor de administrare per os sau injectabil
intravenos.

La majoritatea pacientilor se utilizeaza corticosteroizi
sistemici la doze care suprimi manifestirile clinice.

La pacientii cu afectare sistemica dar fdrd afectare renala
si cu valori normale pentru complement si anticorpi antiDNA,
tratamentul poate fi simptomatic i sub supraveghere atenta.

in formele de boald cu afectare moderatd (cu febra
medie, miozitd, pleuropericarditi formd medie, artritd,
scidere ponderald, adenopatie) se poate administra
Prednisonul 0,5 - 1 mg/kgc/z.

in formele cu afectare severd cu febrd ridicata,
pleuropericarditd i miocarditd severe, anemie hemolitica,
trombocitopenie, afectare predominant neurologici,
glomerulonefritd este indicat tratamentul cu doze mari de
prednison (2 mg/kgc/zi divizat in prize) timp de 4 - 6
siptiméni, urmat de scidere progresiva, imediat ce bolnavul
s-a stabilizat.

in afara acestei scheme se mai poate folosi si tratamentul
cu corticoizi i.v. in puls-terapie cu metilprednisolon. Desi
nu s-au stabilit cu certitudine beneficiile puls-terapiei, ea
este utild in formele cu boald renald rapid progresivi si in
cele cu afectare multisistemicd progresivd. Aceasta, insd,
trebuie ficutdi cu precautie in caz de infectie, HTA,
diselectrolitemii sau miocarditd. Doza uzuald care se
administreazi este de 30 mg/kge metilprednisolon dizolvat
in 50 - 100 ml dextrozi 5% sau apa distilatd (D5W), care se
vor injecta in 45 - 60 minute, cu atentie, cu monitorizarea
frecventei cardiace si a TA. La copilul cu HTA se vor
calcula doze mai mici administrate in intervale de 1 - 2 ore.

in formele severe de LES, cu afectare renald severd este
indicat tratamentul cu ciclofosfamidd si mai pufin cu
azathioprina.

Ciclofosfamida este indicati la cogiii care nu au raspuns
satisficitor la tratamentul steroid. In prezenta unei boli
renale rapid progresive (in special glomerulonefrita rapid
progresivi) se pot folosi doze de ciclofosfamida de 750 -
1.000 mg/m? o dati pe lund timp de 6 luni. Unele centre
recomandi continuarea acestei terapii o datd la 2 - 3 luni
pentru unul sau mai mult de doi ani. Dupd administrarea
fiecirei doze de ciclofosfamidi se va controla hemograma
(nr. de leucocite) la 10 - 14 zile de la administrare pentru
a mentine nr. de leucocite la 3000 - 4000/mm?.

Studii recente raporteazd cd acest tratament nu are
valoare curativd, deoarece boala are tendinta la recaderi
atunci cand tratamentul se intrerupe. Avantajul este ca se
obtine un rispuns satisficitor in ceea ce priveste evolutia
leziunilor renale.

Protocoalele noi referitoare la terapia i.v. cu ciclofosfamidd
includ folosirea de ondansetron pentru a reduce varsiturile
si efectul toxic pe celulele sangvine.

Odati boala aflati sub control, obiectivul principal al
tratamentului este reducerea dozei de prednison la valoarea
cea mai mic#, preferabil discontinuu, care si mentind
bolnavul in remisiune.

Nu se cunosc foarte bine efectele pe termen lung ale
administririi tratamentului in puls-terapie cu ciclofosfamida.
Efectele adverse includ cresterea susceptibilitatii la infectii
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virale sau alte infectii, suprimarea functiei gonadelor,
inducerea de malignititi. Ciclofosfamida nu trebuie niciodati
utilizati in formele medii de boali sau in cele in care boala
este controlatdi multumitor prin corticoterapie.

Un alt tratament de valoare este administrarea de
gamaglobuline umane i.v. Acesta este in special indicat
pentru tratamentul trombocitopeniei din LES si al anemiei
hemolitice. Doza este de 1g/kgc, care se administreazi
citeva zle consecutiv.

In caz de boald rapid progresivi, severd, cu afectare
multiorganici, se recomandi plasmaferezi in combinatie
cu ciclofosfamida i.v.

Pacientii care prezinti anticorpi antifosfolipidici cu
anticoagulanti lupici pot prezenta tromboze arteriale si
venoase, migrene, atacuri ischemice tranzitorii, necroze
osoase avasculare, mielita transversi, HTP, embolism, livedo
reticularis, ulcer al piciorului sau trombocitopenie.
Tratamentul cu steroizi sau agenti citotoxici poate si scadi
nivelul de anticoagulanti lupici. De asemenea sunt indicati
agentii antitrombocitari §i anticoagulanti.

In formele de boali cu nefriti severa se indici dializa
si transplantul renal.

In ultimii ani sunt incercate in formele severe de LES
tratamente cu ciclosporina.

In cazul aparitiei de infectii intercurente, acestea vor fi
tratate intensiv cu antibiotice. Pacientul cu LES in fazi
acutd trebuie privit ca un pacient cu asplenie functionals,
cu posibilitatea de a face o infectie pneumococici sau
meningococicd cu evolutie citre sepsis.

Tratamentul in raport cu stadiul clinic

Stadiul 0 - 3  Tratament cu sau firi corticosteroiz
in doze mici

Stadiul 3b - 4 Doze moderate de corticosteroizi

Stadiul 5 - 6  Doze moderate - mari de corticosteroizi

Stadiul 7 - 10  Imunosupresoare

in functie de aspectul histologic indicat de biopsia renali
se va face tratament cu corticosteroizi la pacientii care au
glomerulonefriti focali si segmentald si tratament cu
imunosupresoare la cei cu glomerulonefriti membranoasa
si difuz proliferativa,

Prognosticul LES

LES la copil este considerat ca o boali potential mortala.
Cu toate ca pot apare si remisiuni spontane, acestea nu sunt
de lungi duratd. Tratamentul prelungeste supravietuirea,

Rata de supravietuire la 10 ani este de 95%.

Majoritatea cauzelor de deces la pacientii cu LES este
reprezentatd de nefriti, complicatii din partea sistemului
nervos central, infectii, lupus pulmonar, infarct miocardic.
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