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Introducere

Desi s-au facut progrese impresionante in ceea ce priveste optiunile terapeutice in artrita
psoriazica (APs), evaluarea acestor pacienti ramane in continuare o provocare in reumatologie, din
mai multe motive: manifestarile APs sunt extrem de heterogene, putandu-se prezenta sub diverse
fenotipuri, nu existd biomarkeri paraclinici care sa reflecte activitatea de boald si nu toate
tratamentele functioneaza la fel de bine pe toate domeniile de activitate de boald. Prin urmare, nu
existd un scor compozit de masurare a activitatii bolii care sa fie unanim acceptat si nici nu exista
instrumente specifice bolii pentru fiecare domeniu in parte. APs este o boala cu potential destructiv
si cu un impact important asupra tuturor domeniilor vietii pacientilor: fizic, emotional sau social
si comorbiditati. Desi imprumuta elemente de la alte boli, cum ar fi poliartrita reumatoida (PR),
spondilartrita (SpA) si psoriazisul, impactul APs este diferit fata de fiecare din aceste boli Tn parte.
De aceea nu este foarte corecta utilizarea de instrumente ,,imprumutate” de la aceste boli pentru
evaluarea impactului. Evaluarea impactului bolii ar trebui sa tina cont de toate aceste particularitati
ale bolii si ar trebui sa se bazeze si pe perspectiva pacientilor, intrucat s-a dovedit ca instrumentele
existente in evaluarea bolii nu reflecta in totalitate parerea acestora.

In reumatologie si in APs in mod particular exista un interes crescut pentru intregrarea
perspectivei pacientilor n elaborarea tuturor instrumentelor sau indicilor de masurare, a
recomandarilor si ghidurilor de tratament. Mai mult, ultimul Core Set pentru APs, adica acea lista
cu domenii de evaluat in studiile din APs, s-a bazat in principal pe implicarea pacientilor parteneri
n toate etapele de evaluare. Dintre cele 8 domenii obligatorii a fi raportate in orice studiu pe APs,
5 sunt domenii raportate de pacient (durere, calitatea vietii, evaluarea globald a pacientului,
fatigabilitate, functionalitate). De asemenea, ultimele instrumente de evaluare a impactului/
calitatii vietii au avut ca punct de plecare studii calitative, majoritatea indicilor compoziti de
masurare a activitatii bolii includ cel putin o masura raportata de pacient (patient reported outcome,
PRO), iar in elaborarea ultimelor ghiduri de tratament pentru APs au fost implicati si pacienti
parteneri. PRO-urile sunt tot mai folosite in studiile pe APs: orice trial clinic trebuie sa includa
raspunsul unui tratament nu doar pe domeniile clinice, ,,obiective”, ci si pe cele raportate de
pacienti, conform Core Set-ului APs.

Perspectiva pacientului este asadar esentiald in cercetarea de orice fel in APs, dar si in

practica clinica curentd, incadrandu-se astfel in conceptul modern din medicina, acela al deciziei



terapeutice Tmpartite intre medic si pacient (,,shared decision”). Totusi, aceste masuri si
instrumente raportate de catre pacient nu inlocuiesc metodele obiective de evaluare, ci au rolul de
a le completa, oferind o imagine exhaustiva si completa a bolii.
Cu toate acestea, impactul bolii si perspectiva bolii in APs sunt departe de a fi bine
cunoscute; desi existd un trend ascendent de a le raporta, acestea sunt mult mai putin studiate ca
n alte boli reumatologice. Nu se cunosc inca foarte bine toate domeniile de impact si masura in
care acestea sunt afectate, o parte din domeniile care au inceput sa fie recunoscute ca fiind
importante pentru pacienti (de exemplu fatigabilitatea, copingul) sunt inca insuficient raportate si
evaluate, iar studiile calitative care exploreaza perspectiva pacientilor cu APs sunt in mod
semnificativ mult mai putine numeric ca in PR sau SpA.
De aceea, ne-am dorit ca prin teza propusa sa aprofundam impactul APs, intr-un prim pas
printr-o abordare globala, identificand acele domenii de sanatate/ de viata care sunt alterate si care
prezinta importantd pentru pacienti si ulterior prin abordarea specifica a anumitor domenii sau
teme de impact cum ar fi de exemplu fatigabilitatea, comorbiditatile sau severitatea bolii.
Lucrarea de fata cuprinde 4 studii:

1. Impactul artritei psoriazice din perspectiva pacientului

2. Fatigabilitatea in artrita psoriazica

3. Comorbiditati in artrita psoriazica: Prevalenta comorbiditatilor in artrita psoriazica.
Hiperuricemia in artrita psoriazia

4. Factori asociati severitdtii n artrita psoriazica

Metodologie

Primele doua studii au fost efectuate in cadrul unei burse de mobilitate oferit de Liga
Europeani Impotriva Reumatismului (EULAR) Tn centrul de cercetare al sectiei de reumatologie
din spitalul Pitie-Salpetriere, Paris, Franta. Primul studiu, ,,Impactul artritei psoriazice din
perspectiva pacientului” este bazat pe o revizie sistematica a literaturii incluzand studii cu
metodologie calitativd in urma careia s-au identificat domenii §1 concepte importante pentru
pacientii cu APs. Ulterior aceste concepte au fost conectate la un sistem de referinta standardizat,
respectiv Clasificarea Internationald a Functionalitatii, Dizabilitatii si Sanatatii (the International
Classification of Functioning, Disability and Health: ICF). S-au urmarit 4 etape 1n aceasta analiza:

acoperirea ICF, adica distributia conceptelor in cadrul categoriilor ICF; calcularea frecventei



cumulate, adica identificarea categoriilor ICF cel mai frecvent citate in cadrul publicatiilor citate;
numarul de concepte care nu au putut fi conectate precis la categoriile ICF; si nivelul de conectare
cu ICF (nivelul de precizie). Datele au fost analizate descriptiv. Cel de-al doilea studiu,
,Fatigabilitatea in artrita psoriazica” este o analizd post-hoc a unei baze de date deja existente,
respectiv cea construitd pentru validarea chestionarului de impact PSAID [1], sustinut de EULAR
si care a presupus participarea a 474 de pacienti cu APs din 13 tari europene. Studiul din aceasta
lucrare a inclus numai acei pacienti care indeplineau criteriile de clasificare CASPAR [2] si care
aveau disponibile datele legate de fatigabilitate. S-au urmarit 3 etape: determinarea importantei
fatigabilitatii, evaluatd prin importanta atribuitd domeniului ,,fatigabilitate” intr-un exercitiu de
prioritizare pe noud domenii de impact; magnitudinea fatigabilitatii, evaluatd printr-o scald
numerica; si identificarea variabilelor care s-au asociat cu nivele inalte de fatigabilitate, folosind
regresiile logistice uni i multivariate si regresia lineara multipla.

Urmatoarele doua studii au fost efectuate in cadrul centrului de cercetare al bolilor
reumatismale RCRD apartinand clinicii de Reumatologie din Spitalul Sf Maria, Bucuresti,
Romania n perioada 2014-2016. Studiul numarul 3, ,,Comorbiditati in artrita psoriazica” a inclus
in mod consecutiv pacienti cu APs monitorizati in cadrul clinicii, a caror evaluare completa clinica
s1 paraclinica a presupus $i notarea comorbiditdtilor asociate. Studiul a fost Impartit la randul lui
n 2 substudii: primul substudiu in care s-a descris prevalenta comorbiditatilor la pacientii cu APs
si s-au efectuat corelatii intre comorbiditati si diverse variabile clinice si paraclinice si cel de-al
doilea substudiu Tn care s-a facut o analiza suplimentara numai la acei pacienti care aveau date
disponibile despre nivelul acidului uric, calculand-se prevalenta si factorii asociati hiperuricemiei
in APs. Cel de-al patrulea studiu, ,,Factori asociati severitatii in artrita psoriazica” s-a bazat pe
aceeasi cohorta de pacienti a clinicii la care s-a evaluat existenta unor elemente de severitate
conform criteriilor de severitate ale grupului de cercetare GRAPPA [3] si apoi identificarea

factorilor asociati severitatii prin intermediul regresiilor logistice uni i multivariate.



Studiul 1: Impactul artritei psoriazice din perspectiva pacientului

In APs, gama problemelor triite de pacienti este foarte larga si cuprinde activititi zilnice,
activitati legate de munca si timp liber si participare sociala [4]. Impactul unei boli poate fi analizat
cel mai bine din perspectiva pacientului prin studii calitative deoarece poate identifica cel mai bine
experienta pacientilor. In literatura de specialitate [5], domeniile importante pentru pacienti cel
mai frecvent evaluate sunt durerea, urmata de functionalitate, evaluarea globala a pacientului si
calitatea vietii, In timp ce alte domenii, precum fatigabilitatea si productivitatea, participarea
sociala, coping-ul sau starea de bine nu sunt atat de des raportate.

In general, obtinerea unei imagini de ansamblu a impactului APs este dificil de obtinut.
Prin urmare, este important ca acest impact al bolii in APs sa fie categorisit prin raportarea lui la
un sistem de referinta standardizat, unanim acceptat. Organizatia Mondiala a Sanatatii a dezvoltat
si vizat un limbaj standard si un sistem de clasificare pentru functionalitate si dizabilitate: ICF [6]
care cuprinde doua parti mari, fiecare cuprinzand la rindul ei mai multe componente: prima parte
cu componentele: functiile corpului, structurile corpului si activitati si participare si partea a doua
cu componentele: factori de mediu si factori personali. Fiecare din aceste sectiuni cuprinde
multiple categorii, organizate intr-o structura ierarhica. ICF poate fi folosit ca un cadru de referinta,
permitand raportarea de instrumente sau de ,,outcome measures” la acesta dupa un set de reguli de
conectare bine stabilit [7, 8]. Conectarea domeniilor de impact in APs la ICF ar putea permite
structurarea si categorisirea impactului APs si compararea acestuia cu alte boli.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost asadar de a evalua impactul APs din perspectiva
pacientului n literatura de specialitate si de a-1,,conecta” la ICF.

Tn acest scop, s-au urmarit doi pasi: identificarea domeniilor de impact si a conceptelor
importante pentru pacientii cu APs si conectarea acestor concepte la categoriile ICF. Initial, s-a
efectuat o revizie sistematica a literaturii in bazele de date Pubmed/Medline si Embase, utilizand
sinonime ale termenilor “artrita psoriazica”, ,,calitatea vietii”, ,,impact” si incluzand numai studiile
care au evaluat impactul bolii din perspectiva pacientului folosind partial sau in totalitate
metodologie calitativa. Ulterior, din aceste studii s-au extras domenii de impact si s-au generat
concepte, acestea din urma fiind conectate de cétre doi cotatori independenti, conform regulilor
revizuite de conectare [8]. Dupa conectarea conceptelor, datele au fost analizate folosind teste

descriptive de statistica s1 urmarind urmatoarele etape: acoperirea ICF ( distributia conceptelor in



cadrul categoriilor ICF), frecventa cumulatd (numarul de ori in care o categorie ICF a fost
conectatd la unul sau mai multe concepte ICF in toate studiile, transformat in procent prin
raportarea lui la numarul total de concepte identificate), numarul de concepte care nu au putut fi
conectate la ICF (numarul de concepte care nu au putut fi conectate precis la categoriile ICF) si
nivelul de conectare cu ICF sau nivelul de precizie (numarul si procentul de categorii ICF, pentru
fiecare nivel in parte: nivel 2, nivel 3 si nivel 4, respectiv, unde un nivel mai inalt al categoriilor
exprima o specificitate sau o precizie mai mare a conectdrii, oferind o imagine mai detaliatd a
impactului).

In urma reviziei sistematice, dupa eliminarea duplicatelor, in total au fost identificate 460
de publicatii, din care in final, dupa aplicarea criteriilor de excludere si dupa citirea integrald a
articolelor, au fost retinute 13 publicatii (12 articole originale si un abstract de la un congres al
carui continut complet a fost obtinut de la primul autor), raportand rezultate din 11 studii. Au fost
identificate 25 de domenii de impact importante pentru pacientii cu APs, dintre care cel mai
frecvent raportate au fost: Capacitatea de a munci/voluntariat si Participarea sociala (10 studii sau
90.9% din studii), Durerea, Afectarea cutanata (psoriazis) si Imaginea de sine (pentru fiecare in
parte 7 studii, 63.6%). Tn total au fost extrase 258 de concepte, din care 217 (84.1%) au putut fi
conectate la categoriile ICF. Concordanta intre cotatori a fost foarte buna (87.2%). Cele 217
concepte au fost conectate la 136 categorii ICF distincte, din care 14 (10.3%) din categoria
Structuri ale corpului, 40 (29.4%) Functii ale corpului, 58 (42.6%) Activitati si participare si 24
(17.6%) Factori de mediu (Figura 1).

Tn total au fost identificate 344 categorii ICF de nivel 2 in toate studiile analizate. Cea mai
frecventd categorie a fost b152 Functii emotionale (raportate de 45 de ori, reprezentand 13% din
344), urmata de d920 Petrecerea timpului liber (raportatd de 23 ori, 6.7%). De asemenea, au mai
fost citate frecvent: b134 Functii ale somnului si b455 Functii de toleranta la efort/exercitiu, fiecare
cu o frecventa a raportarii de 14 (4%). Fatigabilitatea a fost de asemenea un domeniu frecvent citat,
insa dificil de conectat la ICF, intrucat nu exista o categorie ICF care sd exprime intreaga
semnificatie a termenului asa cum este definit din perspectiva pacientilor cu APs. Astfel incat
conceptul de fatigabilitate a fost conectat la doud categorii ICF: b130 Functii de energie si
motivatie si b455 Functii de toleranta la efort/exercitiu, reflectand atat componenta fizica, cat si ce

psihologica, ambele fiind aspecte intrinseci conceptului de fatigabilitate.



Figura 1. Numarul de concepte identificate in cele 11 studii incluse in revizia sistematica a
literaturii si distributia lor in cadrul componentelor principale ale ICF

258 concapte identificate
in gtudiile selectate

N
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corpului corpului participare

Aproape jumatate dintre concepte au fost conectate la categorii ICF de nivel 2 (67 din 136,
49.2%). Componenta ICF care a avut categorii de cel mai Tnalt nivel, adica cu cel mai inalt nivel
de specificitate a fost Structurile corpului, avand 57.2% din categorii conectate la conceptele
extrase de nivel 3 sau 4, in cea mai mare parte legate de problemele articulare. In total au fost 41
concepte (15.9%) care nu au putut fi conectate la ICF. Cea mai mare parte a acestor concepte au
fost Factori personali (21 concepte din 41, 51.2%) si au fost legate in cea mai mare parte de coping,
restul fiind categorii ICF ,,nedefinibile” sau ,,neacoperite de ICF”.

Conceptele extrase au putut fi conectate la toate componentele ICF, confirmand ca
impactul APs este de largd amploare si raspandit pe toate aspectele vietii. Din cate cunoastem, nu
exista nicio altd publicatie in literatura de specialitate care sd fi conectat la ICF datele din lucrari
calitative ce evalueaza impactul altor boli reumatologice, cum ar fi de exemplu PR sau spondilita
anchilozanta (SA), nefiind posibila o comparatie directa intre aceste boli. Totusi, exista date din

Core Set-urile ICF pentru PR [9] si SA [10] care demonstreaza ca in aceste doua boli cele mai



afectate componente au fost Structurile si Functiile corpului: 44.9% in PR si 52.5% in SA. In APs,
rezultate similare au fost raportate intr-un studiu [4] care a aratat cd jumatate din categoriile
afectate au fost din componenta Activitati si participare, in timp ce in studii similare din PR [11]
si AS [12] aceasta componenta a reprezentat doar o treime. Acest fapt reflecta efectul social mai
mare al APs, probabil datorat impactului suplimentar al afectarii cutanate si consecintelor acesteia,
fiind binecunoscuta dizabilitatea sociala a psoriazisului [13-15].

Activitati si participare a fost o componenta bine reprezentata, indiferent de tipul de studiu.
Totusi, in studiile pur calitative Structurile corpului si Factorii de mediu au fost reprezentate intr-
o proportie mai mare decat in studiile cu metodologie calitativa si cantitativa. Aceasta se datoreaza
probabil faptului cd in a doua categorie de studii, componenta calitativd din etapele initiale ale
elaborarii chestionarelor a fost prezentatd mult mai succint fatd de studiile exclusiv calitative.
Informatii cat mai detaliate din studii calitative sunt necesare in evaluarea impactului bolii, intrucat
oferd o imagine mai fideld a perspectivei pacientului. In studiile cu pacienti exclusiv cu APs,
diferenta intre proportiile componentelor ICF Activitéti si participre si Structurile corpului nu a
fost atat de semnificativa ca in cazul studiilor care au inclus §i pacienti cu psoriazis cu sau fara
artrita. In plus, Structurile corpului au fost mult mai bine reprezentate in studiile doar pe APs,
probabil datorita impactului aditional al afectarii musculo-scheletale. Aceasta intareste ideea ca in
APs, amploarea impactului rezida din afectarea concomitenta articulara si cutanata.

De asemenea, in APs sunt dovedite si consecintele psihologice semnificative ale bolii.
Categoria ICF de nivel 2 ,Functii emotionale” a fost frecvent raportata si a fost conectatd la
varietate largd de concepte: anxietate, teama, nesigurantd, tristete, depresie, lipsa motivatiei,
iritare, frustrare, furie etc. Aceasta reflectd impactul psihologic Tnalt al APs, care poate fi explicat
partial de afectarea participarii sociale si a relatiilor. Un numar de concepte (41; 15.9%) nu au
putut fi conectate la categoriile ICF, procent similar si altor studii [16, 17], indicand o alta limitare
a ICF. Majoritatea acestor categorii ,,non-conectabile” au fost Factori personali, indeosebi
concepte legate coping. Acest rezultat subliniaza importantd subestimata a strategiilor de coping
ale pacientilor cu APs.

APs afecteaza toate aspectele vietii pacientilor ce suferd de aceastd boald, in mod particular
domeniul activitatilor si participarii, reflectdnd limitarile functionale si impactul social al APs.

Rezultatele acestui studiu pot fi utile in evaluarea pacientilor cu APs.



Studiul 2: Fatigabilitatea in artrita psoriazica

La fel ca in alte boli reumatologice cronice, fatigabilitatea este un simptom important care
interfera cu toate aspectele vietii, ducand la dizabilitate si in APs. Este o experienta subiectiva care
poate fi descrisa ca un sentiment sustinut, coplesitor de epuizare si o capacitate de munca fizica si
mentala scazuta [18-20]. Exista putine informatii despre fatigabilitate in APs. Cu toate acestea,
fatigabilitate moderata este raportata de catre 49.5 — 57% din pacientii cu APs, iar fatigabilitate
severa in proportie de 26-32% [18, 21], similar cu datele raportate in PR. Date mai noi din
elaborarea si validarea unui scor de impact al APs [1] confirma si intdresc importanta fatigabilitatii
n definirea impactului bolii asupra vietii pacientilor. Dar, spre deosebire de PR, unde exista mai
multe studii calitative care exploreaza impactul negativ al fatigabilitatii asupra vietii cotidiene a
pacientilor [20, 22-26], in APs existd o penurie a datelor legate de importanta fatigabilitatii din
se asociaza cu diversi factori, care tin atat de activitatea de boala, cat mai ales de caracteristicile
psiho-sociale ale pacientului [18, 21, 28].

Principalele obiective ale acestui studiu a fost evaluarea importantei fatigabilitatii pentru
pacientii cu APs, a magnitudinii acesteia si identificarea factorilor care pot explica nivelele inalte
ale fatigabilitdtii in APs.

Acest studiu reprezinta o analiza post hoc a studiului Psoriatic Arthritis Impact of Disease
(PsAID) sustinut de EULAR [1] si a inclus pacienti din 13 tari europene care indeplineau criteriile
CASPAR de clasificare a APs [2] si care aveau disponibile datele legate de fatigabilitate.
Importanta fatigabilitatii a fost evaluatd prin importanta atribuitd domeniului ,,fatigabilitate” intr-
un exercitiu de prioritizare: pacientilor li s-a cerut sa ,,distribuie” 100 puncte intre 9 domenii de
impact/ sdnatate: durere, fatigabilitate, probleme cutanate, munca/ timp liber, functionalitate,
disconfort, probleme legate de somn, coping si anxietate. Apoi, pe baza numarului de puncte
atribuite fiecdrui domeniu, s-a identificat o ierarhie a importantei de la fiecare pacient in parte si
s-a calculat rangul mediu pentru fiecare domeniu n parte. Magnitudinea fatigabilitatii a fost
evaluata cu o scala numerica cu valori intre 0 si 10: ,,incercui‘;i numarul care descrie cel mai bine
nivelul general de fatigabilitate (oboseald) datorata artritei psoriazice, pe care l-ati simtit in ultima
saptdmand”, unde 0 semnifica ,,fard oboseald”, iar 10 ,,epuizare totala”. Aceasta a fost exprimata

ca medie + deviatie standard, [DS] a scalei numerice a scorurilor atribuite fatigabilitatii de catre



fiecare pacient. Nivelul Tnalt de fatigabilitate a fost definit ca un scor de fatigabilitate pe scara
numerica peste 5/10, similar altor studii, avand in vedere cd nu existd un cut-off validat in
literatura. Pentru a evalua ce variabile se asociaza nivelelor 1nalte de fatigabilitate, s-au efectuat
regresii logistice uni §i multivariate si regresie lineara multipla. Factorii testati pentru aceasta
asociere au fost: varsta, sexul, durata bolii, nivelul de educatie (ani de educatie), numarul de
articulatii tumefiate (NAT) si dureroase (NAD), proteina C reactiva (PCR), psoriazis curent de
peste 5% din suprafata corporala, alte afectari in cadrul bolii (axiald, entezita, dactilitd) si damage
structural (da/nu).

In total, au fost analizati 246 de pacienti. Varsta medie + DS a fost 51.2 + 13 ani si
majoritatea aveau o durata lunga a bolii, cu durata medie de 9.9 + 10.1 ani; 127 (51.6%) erau femei.
Majoritatea aveau o activitate moderata a bolii si 34.4% erau tratati cu biologice. Cei mai multi
(84.2%) aveau psoriazis concomitent, de peste 5% din suprafata corporala.
fatigabilitatea a fost pozitionata pe locul al doilea, dupa durere si Tnaintea problemelor cutanate,
dintr-un total de 9 domenii evaluate. Nivelul mediu & DS al fatigabilitatii a fost 5.0 = 3.0, cu 44.7%
dintre pacienti raportand nivele inalte de fatigabilitate.

Nu a existat nicio diferentd semnificativa statistic Intre pacientii care au raportat nivele
Tnalte de fatigabilitate versus cei cu nivele joase in ceea ce priveste varsta si durata bolii. Cu toate
acestea, pacientii cu nivele inalte de fatigabilitate au avut activitate mai intensa a bolii, cu numar
mai mare de articulatii afectate si nivele mai inalte ale durerii.

Variabilele asociate nivelelor inalte de fatigabilitate in analiza univariatd au fost sexul
feminin (p=0.01), anii de educatie (p=0.01), articulatiile dureroase (p=0.0005) si tumefiate
(p=0.002). in regresia logistici multivariata (n=210 pacienti) (tabel 1), variabilele independente
asociate nivelelor nalte de fatigabilitate au fost: psoriazis cutanat de peste 5% din suprafata totala
corporald, numar articulatii dureroase si ani de educatie. Sexul feminin nu a atins semnificatia
statistica (p=0.06). Modelul a explicat bine fatigabilitatea (varianta explicatia 73%). In regresia
multipla lineara (tabel 1), fatigabilitatea a fost explicatd de urmatorii factori: psoriazisul cutanat,
articulatiile dureroase, entezita, sexul feminin si anii de educatie. Procentul din varianta explicata

de acest model a fost 79%.



Tabel 1. Factori asociati cu nivele inalte de fatigabilitate la 246 de pacienti cu APs. Regresie
logistica multivariata si lineara multipla.

Variabila Analiza multivariata Regresie multipla
OR [95% IC] lineara
(valoare p) beta [95% IC]
(valoare p)
Varsta 0.99 [0.97 ; 1.02] 0.008 [-0.01; 0.03]
(0.89) 0.51
Sexul feminin 1.81[0.97; 3.44] 1.66 [0.90; 2.42]
(0.06) <0.0001
Durata bolii 1.00 [0.97 ; 1.03] 0.009 [-0.03;0.05]
(0.90) (0.66)
Anii de educatie (pentru fiecare an n 1.09 [1.02 ; 1.23] -0.10 [-0.20; -0.008]
minus) (0.02) (0.03)
Articulatii dureroase (pentru fiecare 5 1.30[1.01; 1.68] 0.07 [0.02; 0.13]
articulatii in plus) (0.05) (<0.05)
Articulatii tumefiate 1.04[0.94; 1.14] 0.01[-0.09; 0.12]
(0.43) (0.78)
Psoriazis cutanat >5% 4.67 [1.05; 20.72] 2.62 [1.17; 4.06]
(0.04) (<0.001)
Afectare axiala 0.98 [0.51 ; 1.87] 0.24 [-0.59; 1.07]
(0.94) (0.56)
Entezita 1.53[0.76 ; 3.05] 0.99 [0.11; 1.88]
(0.23) (0.02)
Dactilita 0.56 [0.23 ; 1.37] -0.37 [-1.47; 0.72]
(0.20) (0.50)
Damage structural 1.39[0.72; 1.44] -0.18 [-1.07 ; 0.70]
(NS) (0.68)
Proteina C-reactivd peste limita NA * NA *
normald

Importanta acordatd fatigabilitatii de catre pacientii cu APs in acest studiu prin
nominalizarea acesteia ca al doilea cel mai important domeniu de impact ar putea fi explicata de
nivelele Tnalte de fatigabilitate raportate de catre acesti pacienti [1]. Totusi, nivelele de fatigablitate
sunt similare altor studii [18, 21] si o analizd a unui exercitiu de prioritizare in PR nu a putut
demonstra nicio asociere intre importanta atribuita fatigabilitatii si nivelul simptomelor [29].
Nivelele de fatigabilitate in acest studiu au fost ridicate, cu aproape jumatate dintre pacienti
raportdnd nivele Tnalte (>5/10). Aceste rezultate le confirma pe cele ale cohortei canadiene [18,
21], unde aproximativ jumatate din pacienti au raportat fatigabilitate moderat — severa, indicand

ca fatigabilitatea este o problema in APs indiferent de cultura.



Nivelele inalte de fatigabilitate au fost explicate in acest studiu atat de factori legati de
boala, cat si de factori legati de pacient. In ceea ce priveste factorii legati de boald, psoriazisul
cutanat concomitent si NAT au fost asociate nivelelor Tnalte de fatigabilitate atit in regresia
logistica, cat si in cea linearda, ceea ce intdreste rezultatele acestui studiu. Asocierea dintre
fatigabilitate si psoriazisul concomitent poate fi explicata de durerea si pruritul asociate afectarii
cutanate, rezultind in tulburari ale somnului si mai departe in fatigabilitate. In plus, impactul
psoriazisului cutanat asupra sanatatii mentale si a starii de bine emotionale pot de asemenea sa
contribuie la nivelele inalte de fatigabilitate, asa cum s-a raportat si n studii anterioare [30].
Fatigabilitatea s-a asociat in acest studiu si cu entezita. Aceasta ar putea sugera o posibila ipoteza
conform careia fatigabilitatea In APs este legatd de sindroamele de oboseald cronicd/ durere
generalizatd, care se asociaza de reguld cu puncte entezeale dureroase. Totusi, probabilitatea de a
include in mod gresit pacienti cu fibromialgie 1n acest studiu a fost redusa prin folosirea criteriilor
CASPAR [2]. Singura variabila legata de pacient care s-a asociat cu nivelele Tnalte de fatigabilitate
in ambele regresii, logistica si lineara a fost nivelul educational scazut, fapt care poate fi explicat
fie printr-un impact mai mare la pacientii mai putin educati, fie prin dificultatea de a intelege
conceptul de ,,fatigabilitate”. Intr-adevar, fatgabilitatea are diverse intelesuri in functie de aspectele
culturale ale fiecdrei tari. Se mai poate datora, de asemenea, si unor probleme legate traducere;
totusi, procesul de traducere s-a efectuat conform recomandarilor in vigoare, presupunand mai
multe etape, incluzand aici doua traduceri separate, re-traducere si validare cros-culturala de catre
un comitet multidisciplinar [1]. Femeile au avut nivele mai inalte de fatigablitate (desi semnificatia
statistica a fost prezentd doar in regresia lineara multipld), aga cum s-a observat si in PR [30], si in
populatia generala [31].
demonstrand cd acest domeniu de sdnatate joacd un rol important in impactul APs asa cum 1l percep
pacientii si confirmand ca nivelele de fatigablitate sunt mari la pacientii cu APs. Aceste lucruri

trebuie luate in considerare in managementul pacientilor cu APs.



Studiul 3: Comorbidititi in artrita psoriazica
3.1. Prevalenta comorbiditatilor in artrita psoriazica

APs se asociaza cu comorbiditati importante, precum afectiunile cardiovasculare (CV),
complicatiile infectioase, osteoporoza, malignitatile sau depresia [32, 33]. Obiectivul acestui
studiu a fost a fost calcularea prevalentei comorbiditatilor si a factorilor de risc asociati APs intr-
un lot de pacienti dintr-un centru tertiar.

Acesta a fost un studiu observational transversal, incluzand pacienti neselectati, evaluati
consecutiv, avand diagnosticul cert de APs confrom medicului reumatolog curant, cu o varietate
de manifestari clinice si de tratament, recrutati din sectia de Reumatologie a Spitalului Clinic S
Maria Bucuresti in perioada 2014-2016. Au fost colectate date demografice, date legate de pacient,
de boala si de tratament. Prezenta comorbiditatilor au fost evaluata conform noilor recomandari
ale EULAR de raportare si de screening a comorbiditatilor in bolile reumatologice inflamatorii
cronice [34]. Pentru analiza statistica s-au folosit teste descriptive. Variabilele nominale au fost
raportate ca frecventa si procent, iar cele numerice, ca medie = DS 1n cazul celor cu distributie
parametrica i ca mediana (minim, maxim) in cazul celor cu distributie non-parametrica. Pentru
corelatii s-au folosit testele de corelatie Spearman si Pearson, in functie de tipul de variabila. S-a
considerat semnificativ statistic o valoare a p<0.05. Pentru analizarea statistica a datelor s-a folosit
SPSS pentru IBM, versiunea 20.0.

In total au fost inclusi 129 de pacienti cu APs: majoritatea erau femei, cu o varsta medie
de 53.5+11.8 ani si cu o duratd mare a bolii, atat pentru APs, cat si pentru psoriazis. Majoritatea
pacientilor prezentau o activitate medie de boald. Majoritatea se aflau sub tratament remisiv
sintetic (79.1%) si aproximativ un sfert sub remisiv biologic (24.8%); peste jumatate (63.6%)
primeau tratament cu antiinflamator non-steroidian (AINS).

Pacientii din lotul studiat au prezentat o prevalenta ridicata a comorbiditatilor si factorilor
de risc CV. Cele mai frecvente au fost: dislipidemia 103 pacienti (79.8%), hipertensiunea arteriala
67 (51.9%), obezitatea 44 (34.1%), diabetul zaharat 21 (16.3%) si boala cardiaca ischemical5
(11.6%) (figura 2). Aproximativ o treime din pacienti (42, 32.6%) au prezentat evenimente CV,
dintre care infarct miocardic 2 pacienti, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor
4, insuficienta cardiaca 4 si boala arteriala periferica cate un pacient. Evenimentele CV s-au asociat

semnificativ statistic doar cu trei factori: fumatul (r=0.893, p<0.001), psoriazisul curent (r=0.218,



p=0.013) si la limitd cu afectarea unghiala (r=0.146, p=0.099), primul factor fiind singurul cu o
corelatie mai strinsd. Nu au existat diferente semnificative (p>0.05) Intre pacientii cu evenimente
CV si cei fard in ceea ce priveste datele demografice, cele legate de boald, de tratament sau alte

comorbiditafi.

Figura 2. Prevalenta comorbiditatilor cardio-vasculare in lotul pacientilor cu APs

l..

dislipidemie obezitate diabet

In ceea ce priveste comorbidititile infectioase bacteriene, cea mai frecventd a fost
tuberculoza pulmonara in antecedente (8.5%). Infectiile virale cronice au fost raportate la 7
pacienti (5.4%), dintre care 4 pacienti cu virus hepatitic B s1 3 cu virus C, iar infectii severe au fost
prezente la 5 pacienti (3.9%). Un numdar mic de pacienti (5 pacienti, reprezentand 3.9%) au
prezentat in antecedente ulcer peptic. In schimb, la momentul evaluirii 52 de pacienti (40.3%) se
aflau sub tratament cu inhibitori de pompia protonica. In total, 5 pacienti (3.9%) au prezentat o
neoplazie in antecedente, respectiv: cate un caz de epiteliom, carcinom bazo-celular, Kaposi
plantar si doud cazuri de cancer mamar. Nu s-a putut identifica nicio asociere semnificativa statistic
cu variabilele clinice, paraclinice sau legate de tratament. Din lotul studiat, 11 pacienti (8.5%)
purtau un diagnostic de sindrom depresiv. Dintre toate variabilele demografice, clinice si
paraclinice, depresia s-a corelat cu sexul feminin (r=0.194, p=0.027), cu antecedentele de infarct

miocardic (r=0.411, p <0.001) si cu prezenta unei forme mai severe de boala (r=0.284, p 0.001).



Comorbiditatile CV au avut prevalenta cea mai ridicatd: peste jumatate au prezentat
hipertensiune arterialp sau dislipidemie si aproximativ o treime un eveniment CV. Aceste rezultate
confirma date din studiile anterioare care au aratat cd APs se asociaza cu o incidenta si prevalenta
crescute ale bolilor CV, mai mari decat in populatia generald [35, 36] si decat in populatia cu
psoriazis fara artrita [37], precum si cu un risc CV mai mare. Acest risc crescut este atribuit nu
numai factorilor de risc traditionali (hipertensiune, dislipidemie, obezitate, diabet etc), dar si al
celor non-traditionali, dintre care inflamatia sistemica cronica [38-41].

Prevalenta infectiilor a fost relativ asemanatoare cu datele din literaturd [32, 42]. Totusi,
datele legate de rata infectiilor in APs nu sunt la fel de bine cunoscute ca in PR de exemplu [32].
Se crede ca prevalenta infectiilor serioase In APs este mai mica decat cea din PR, probabil din
cauza folosirii mai rare a combinatiilor de imunosupresoare sau a corticosteroizilor [32]. Totusi,
riscul exista, in special la pacientii tratati cu agenti biologici anti TNF alfa [43]. Datele din
literatura de specialitate despre comorbiditatile maligne in APs sunt mult mai restranse ca in PR.
Este dificil de stabilit daca aparitia neoplaziilor in APs este datorat activitatii intense, necontrolate
a bolii sau a tratamentului. Un studiu pe o cohorta canadiana [44] a demonstrat cd nu exista un risc
crescut de cancer la pacientii cu APs. Cu toate acestea, ar trebui facut un screening intensiv pentru
malignitati in APs, in special la cei aflati sub terapie biologica. Pacientii cu APs au o prevalenta
ridicata a simptomelor de depresie §i anxietate cu o prevalenta variind intre 7.9% si 36.6% [45-
47], mai ridicatd decét a pacientilor cu psoriazis si PR. In studiul de fata, prevalenta a fost 8.5%,
dar este probabil subestimata, caci s-au luat in calcul doar pacientii care purtau deja diagnosticul
de sindrom depresiv, fara a se face un screening tuturor pacientilor. De multe ori, in practica clinica
nu se acordd importantd evaluarii acestor simptome, astfel incdt trec neobservate si
nediagnosticate.

In concluzie: APs se asociaza cu o prevalentd mare a comorbiditatilor, in special a celor
CV. Raportarea lor este esentiala Intrucat se asociaza cu morbiditate si mortalitate mari si pot
interfera cu raspunsul la tratament. Este important de facut un screening pentru comorbiditati

tuturor pacientilor cu APs pentru un mai bun control al bolii si al complicatiilor.



3.2. Hiperuricemia in artrita psoriazica

Una din comorbiditatile asociate APs este hiperuricemia. In populatia generali, prevalenta
hiperuricemiei asimptomatice variaza in intervalul 2-13% [48, 49], in timp ce la pacientii cu
psoriazis este raportatd a fi de 8 ori mai mare [50]; in APs este estimata la aproximativ 20% [48].
Cu toate ca exista cateva studii care au demonstrat o corelatie intre hipeuricemie si psoriazis,
rezultatele sunt contradictorii [51-53] in sensul ca nu este clara etiologia sau cauza acestei asocieri.
Sunt propuse mai multe mecanisme: extensia leziunilor cutanate [54, 55], inflamatia asociata bolii
[54, 55] sau asocierea frecventa a comorbiditatilor CV si a sindromului metabolic in APs [48-50,
56, 57].

Obiectivele acestui studiu au fost evaluarea prevalentei hiperuricemiei in APs si
identificarea factorilor care i se asociaza. Ca metodologie, din lotul prezentat anterior (studiul 3.1.
Prevalenta comorbiditatilor in artrita psoriazicd), au fost selectati acei pacienti care aveau
determinat acidul uric seric. Hiperuricemia a fost definitd ca nivel de acid uric peste 6.8 mg/dl
[58], intrucat s-a dovedit ca aceasta valoare reprezinta punctul de saturatie a sarii de urat de sodiu
in fluidele biologice la un pH si la o temperatura fiziologice [59]. Asocierea dintre hiperuricemie
si diversele variabile au fost testate cu ajutorul corelatiei Spearman (semnificatia statistica p<0.05).
Factorii asociati hiperuricemiei au fost identificati prin folosirea regresiilor logistice uni- si
multivariatd. In analiza multivariati au fost incluse numai acele variabile care s-au asociat
semnificativ statistic in analiza univariata (p<0.10). Variabilele testate au fost: varsta, sexul, durata
bolii, NAT, NAD, PCR, viteza de sedimentare a hematiilor, psoriazis concomitent moderat/sever,
afectare unghiala, alte afectari musculo-scheletale (dactilitd, entezitd, afectare axiald), AINS
concomitent, corticoterapie concomitenta si in istoric, remisive sintetice si biologice concomitente
si numarul de remisive anterioare, prezenta de comorbidati si factori de risc, asa cum au fost
enumerati mai sus.

In total au fost analizati 120 pacienti cu APs. Majoritatea erau femei, cu o durati lungi a
bolii (APs constituitd). In general pacientii prezentau activitate minima de boala si o cincime dintre
el prezentau psoriazis moderat-sever. Cea mai mare parte erau tratati cu remisiv sintetic si
aproximativ un sfert cu remisiv biologic. Multi dintre pacienti prezentau si comorbiditati si factori
de risc asociati, dintre care cele CV au fost cele mai prevalente: dislipidemie 80%, hipertensiune
arteriali 51.7%, obezitate 34.2% si evenimente CV 34.2%. In jur de o treime dintre pacienti

(27.5%) prezentau si hiperuricemie.



Nu au existat diferente intre pacientii cu APs cu nivele inalte de acid uric si cei cu nivele
normale in ceea ce priveste variabilele demografice si clinice. Cu toate acestea, paciengii cu
hiperuricemie au prezentat o prevalentd mai mare a comorbiditatilor CV, respectiv obezitate,
hipertensiune arteriala, boala cardiaca ischemica si diabet zaharat. Hiperuricemia s-a corelat numai
cu comorbiditatile CV: obezitate (r=0.296, p=0.001), diabet (r=0.221, p=0.015), boala cardiaca
ischemica (r=0.219, p=0.016) si hipertensiune arteriala (r=0.181, p=0.049), dar nu si cu psoriazisul
cutanat moderat/sever (r=0.016, p=0.862). Variabilele care s-au asociat semnificati statistic cu
hiperuricemia in regresia logistica univariata si care au fost ulterior in analiza multivariata au fost:
obezitatea, hipertensiunea, boala cronica de rinichi, diabetul si boala cardiaca ischemica (tabel 2).
In analiza multivariata, hiperuricemia a fost explicatd cel mai bine de catre diabet, boala cardiaca
ischemica si obezitate (tabel 2).

Tabel 2. Factorii asociati hiperuricemiei in artrita psoriazica: regresiile logistice uni-si multivariate

Variabila Analiza univariata Analiza multivariata
valoarea p OR [95% IC]
(valoarea p)
Obezitate 0.001 1.86 [1.04; 3.32]
(0.03)
Hipertensiune arteriala 0.049 1.17 [0.42; 3.30]
(0.76)
Boala renala cronica 0.098 0.28 [0.03; 1.48]
(0.12)
Diabet zaharat <0.001 4.95[1.47; 16.67]
(0.01)
Boala cardiaca ischemica 0.016 3.61 [1.00; 12.98]
(0.05)

Pentru analiza multivariata, rezultatele semnificative statistic sunt in bold

Hiperuricemia a aparut la 27.5% dintre pacientii cu APs, similar altor studii [347].
Prevalenta este mai mare decat in populatia generala unde hiperuricemia este raportata la 5-13%
[60]. Acest lucru se datoreaza probabil asocierii cu sindromul metabolic, care a fost demonstrat a
fi mai frecvent in APs in comparatie cu populatia generala [35, 61]. Factorii care s-au asociat cu
hiperuricemia In acest studiu au fost In cea mai mare parte legati de comorbiditatile CV, neexistand
nicio relatie cu extensia leziunilor cutanate. Aceste rezultate sunt in concordantd cu studiile
anterioare. In psoriazisul fara artrita, hiperuricemia s-a dovedit a avea o prevalentd mai mare decat

in populatia generald si se asociazd mai degrabd cu obezitatea si hipercolesterolemia decat cu



afectarea cutanata [57, 62]. Nici in APs nu s-a observat nicio corelatie intre nivelul de acid uric si
extensia psoriazisului. In cohorta canadiani cu pacienti cu APs, hiperuricemia s-a asociat cu varsta,
hipertensiunea arteriald, cardiopatia ischemicd, tratamentul vasodilatator, nivelurile crescute ale
creatininei si nivelul crescut de colesterol total [48]. Cu toate acestea, indicele de masa
corporald/obezitatea nu au fost incluse. Modelul predictiv are a explicat cel mai bine hiperuricemia
in APs 1n acest studiu a cuprins afectarea renald, mai exact nivelul crescut al creatininei (OR 30.8,
p<0.001) si hipercolesterolemia (OR 3.7, p<0.001) [48].

In practica clinica este important s se determine nivelul de acid uric la pacientii cu APs,
tinand cont ca valorile mari pot sugera o posibild asociere cu sindromul metabolic, de aceea trebuie
efectuat screeningul pentru comorbidititi CV. In APs existi o prevalenta inalti a comorbiditatilor
CV, mai mare decat in populatia generala si psoriazis, fiind similard cu cea din diabet si PR [32,
35, 61, 63]. Aceasta se datoreaza atat factorilor de risc traditionali, cat si celor non-traditionali [32,
63]. Chiar si in absenta factorilor de risc si a comorbiditatilor manifeste, trebuie acordata o atentie
deosebita acestor comorbiditafi, avand in vedere cd hiperuricemia s-a dovedit a fi corelata cu
ateroscleroza subclinica in APs [32].

In concluzie, hiperuricemia in APs se asociazi mai degrabi cu sindromul metabolic decat
cu extensia leziunilor psoriazice, dar este nevoie de alte studii longitudinale care sa identifice astfel

de relatii cauzale.

Studiul 4: Factori asociati severititii in artrita psoriazica

In trecut, APs era considerata o artropatie cu o evolutie blanda, o forma non-progresiva de
artritd, cu un impact mult mai important asupra dizabilitatii decat PR [64]. Cu toate acestea, se stie
la momentul actual ca APs este o boala cu potential distructiv mare, care se asociaza cu morbiditate
semnificativd [65-68] si mortalitate crescutd [69]. Nu existd o definitie universald pentru
severitatea bolii in APs, asa cum nu exista nici pentru celelalte artrite inflamatorii cronice, de
exemplu PR sau SpA. Se folosesc, in schimb, surogate pentru severitatea bolii: damage structural,
dizabilitate sau afectarea calitatii vietii.

Obiectivele acestui studiu au fost evaluarea prevalentei severitatii bolii in APs si

identificarea factorilor asociati cu o evolutie mai severa a bolii.



Ca metodologie, s-au analizat datele pacientilor din lotul prezentat anterior (studiul 3.1.
Prevalenta comorbiditatilor in artrita psoriazicd). Severitatea bolii a fost definita conform
criteriilor de severitate GRAPPA [3], respectiv intrunirea a cel putin una din urmatoarele criterii:
peste 5 articulatii afectate, afectare structurald radiologica severa, dizabilitate, afectare severa a
calitatii vietii sau evaluarea afectarii periferice de catre pacient ca ,,severa”, suprafata corporald
afectatd de psoriazis peste 10%, lipsa raspunsului la tratament pentru afectarea axiala, lipsa
mobilitatii, peste 2 puncte entezeale afectate sau lipsa raspunsului la tratament pentru afectarea
entezeala si pentru dactilitd. Pacientii au fost impartiti in functie de prezenta elementelor de
severitate in doud grupuri. Variabilele legate de pacient si de boala au fost comparate intre ele intre
aceste doud grupuri folosind teste de diferenta: t-Student, Mann Whitney sau chi-patrat, in functie
de tipul de variabila. Mai departe, factorii asociati severitati au fost identificati prin regresii
logistice uni $i multivariate.

In total au fost analizati datele a 129 de pacienti cu APs. VVarsta medie a fost 53.5+11.8 ani,
peste doud treimi fiind femei. Majoritatea aveau boala deja constituitd: durata bolii de 7+7.4 ani
pentru APs si 15.9+12.1 ani pentru psoriazis. Mai putin de o cincime aveau psoriazis
moderat/sever. Cea mai mare parte aveau un remisiv sintetic in schema de tratament si aproximativ
un sfert primeau un biologic. Multi dintre pacienti aveau si comorbiditati asociate, cele CV fiind
cele mai frecvente: dislipidemie 79.8%, hipertensiune 51.9%, obezitate 34.1% si evenimente CV
32.6%.

Tn total au fost 24 (18.6%) pacienti cu boala severa, din care 11 (45.8%) din cauza afectarii
structurale radiologice, majoritatea coxita si 6 (25%) din cauza dizabilitatii. Pacientii cu boala mai
severd au fost majoritar barbati, cu o durata mai mare a bolii, atat pentru APs, cat i pentru psoriazis
si au primit un numar mai mare remisive sintetice si biologice; au avut de asemenea si un istoric
de corticoterapie intr-o mai mare masura decat cei cu boala non-severa. Cu exceptia indicelui de
masa corporald (pacientii cu boala mai severa au avut indice de masa corporald mai mare), nu a
fost identificatd nicio diferentd in ceea ce priveste comorbidatile intre pacientii cu APs in functie
de severitatea bolii.

Tn analiza univariati (tabel 3), severitatea in APs s-a asocit cu durata APs (p=0.001), durata
psoriazisului (p=0.041), psoriazisul concomitent moderat/sever (p<0.001), afectarea unghiald
(p=0.003), istoricul de corticoterapie (p=0.011) si numarul anterior de remisive sintetice si

biologice (p=0.011 si p=0.007). In analiza multivariati, severitatea bolii a fost explicati de



prezenta psoriazisului moderat/sever (OR 5.88 [95% IC, 1.39; 25.00]) si istoricul de corticoterapie

(OR 4.65 [95% ic 1.13; 18.87]).

Tabel 3. Factori asociati cu severitatea in artrita psoriazici: regresii logistice uni- si

multivariate

Variabile

Analiza univariata
coeficient 3

Analiza multivariate
OR [95% IC]

(p value) (p value)

Durata APs, ani 0.302 (0.001) 1.03[0.95; 1.12]
(0.448)

Durata psoriazisului, ani 0.192 (0.041) 1.01 [0.95; 1.06]
(0.725)

Psoriazis moderat/sever 0.436 (<0.001) 5.88 [1.39; 25.00]
concomitent, da/nu (0.016)

Afectare unghiala, da/nu 0.256 (0.003) 0.42 [0.09; 1.81]
(0.248)

Istoric de corticoterapie, 0.227 (0.011) 4.65[1.13; 18.87]
da/nu (0.032)

Numar de remisive sintetice 0.229 (0.011) 1.36 [0.65; 2.87]
anterioare (0.416)

Numar de remisive biologice 0.237 (0.007) 1.29 [0.32; 5.27]
anterioare (0.717)

Pentru analiza multivariata, rezultatele semnificative statistic sunt evidentiate in bold.

In studiul de fati, mai putin de un sfert dintre pacienti (18.6%) au avut APs severd,
majoritatea datorat afectarii structurale sau dizabilitatii. Din cate cunoastem, acesta este primul
studiu care a evaluat severitatea bolii conform criteriilor GRAPPA [3], facand dificila compararea
cu alte studii similare. Severitatea bolii s-a asociat in acest studiu cu durata bolii, atat a APs, cat si
a psoriazisului, probabil din cauza acumuldrii efectelor bolii. Acesta este un rezultat intuitiv, findnd
cont ca damage-ul este ireversibil si are tendinta de a progresa in timp. Dizabilitatea si afectarea
negativa a calitatii vietii masurate cu chestionarul Health Assesment Questionnaire (HAQ) s-au
dovedit a varia 1n timp si s-au asociat cu o duratd mai lunga a bolii atat in APs [70], cat si in PR
[71, 72]. Mai mult, si damage-ul structural s-a dovedit a fi corelat cu durata mai lunga a bolii [73].
Numarul de remisive anterioare sintetice, respectiv biologice a fost si el asociat cu severitatea bolii.
Acest fapt poate reflecta fie o duratd mai mare a bolii, fie o boala persistent activa, non-responsiva

si implicit un damage mai mare. Corticoterapia s-a asociat cu severitatea bolii in ambele regresii



logistice. Din cate cunoastem, in APs sunt putine date referitoare la relatia dintre terapia
cortizonica si severitatea bolii. Datale dintr-un studiu [74] au aratat ca un numar mai mare de
medicamente la prima prezentare in clinicd, n particular folosirea corticosteroizilor reprezinta un
factor predictiv pentru progresia damage-ului clinic. Totusi, corticoterapia nu este atat de des
folosita in APs, spre deosebire de PR unde se stie ca asociaza cu dizabilitatea functionala [75, 76].
Afectarea cutanatd moderatd/ severa s-a asociat §i ea cu severitatea bolii Tn ambele regresii
logistice. Studii anterioare au demonstrat deja cd psoriazisul se asociaza cu o calitate a vietii
scazute si ca aria suprafetei corporale afectate de psoriazis a avut cea mai stransa corelatie cu
afectarea calitatii vietii [77, 78]. In mod similar, si pentru afectarea unghiala, care a fost si ea
asociata severitatii bolii in studiul de fata, exista date din studii anterioare care sugereaza ca are un
impact semnificativ pe calitatea vietii in psoriazis si APs [79, 80].

In concluzie, APs este o boali potential severa, ducind la damage structural important si
pierderea functionalitatii. Severitatea APs se asociaza cu durata bolii, afectarea cutanata si
unghiald in cadrul psoriazisului, tratamentul cu cortizon si numarul de remisive anterioare; este cel
mai bine explicata de psoriazisul moderat/ sever si istoricul de corticoterapie. Studii longitudinale

sunt necesare in continuare pentru a identifica factori predictivi ai severitatii bolii in APs.



Concluzii generale:

1.

10.

11.

12.

13.

APs are un impact important asupra tuturor aspectelor vietii pacientilor, reflectand atat
limitarile functionale, cat si cele psiho-sociale ale bolii.

Categoria cea mai afectata in APs este reprezentata de Activitati si participare,
demonstrand astfel ca impactul bolii este nu doar functional ci si social, spre deosebire de
PR si AS, unde predomind domeniul fizic/ functional, sugerand astfel ca in APs impactul
bolii se explica si prin efectul si consecintele aditionale ale afectarii cutanate.

APs prezinta si o incdrcatura psihologica importanta, demonstrata prin raportarea frecventa
a categoriei Functii emotionale in studiile calitative din APs.

Perspectiva pacientilor este importanta n evaluarea si tratamentul APs.

Fatigabilitatea este un domeniu important de impact al bolii Th APs si prezinta o natura
duala, fizica si mentala.

Aproape jumatate din pacientii cu APs prezinta nivele inalte de fatigabilitate.
Fatigabilitatea este multifactoriald in APs, poate mai degraba legatd de boala decit de
factorii demografici.

Pacientii cu APs prezinta o prevalentd mare a comorbiditatilor si factorilor de risc cardio-
vasculari, precum si a evenimentelor cardio-vasculare.

Prevalenta depresiei este probabil subestimata, intrucat nu se face un screening sistematic
al pacientilor cu APs

Hiperuricemia este frecventa la pacientii cu APs si se asociaza in principal cu sindromul
metabolic, si nu cu leziunile extensive de psoriasis.

Comorbiditatile trebuie avute in vedere intotdeauna in managmentul terapeutic si global al
pacientilor cu APs

APs este o boald potential severa cu un impact important pe functionalitate si calitatea
vietii.

Severitatea bolii Th APs se asociaza cu durata bolii, numarul de remisive anterioare, cu
afectarea unghiala, cu afectarea cutanata si cu tratamentul cortizonic, fiind cel mai bine

explicata de ultimii doi factori.



Originalitate si contributii personale

Managementul modern al bolilor in reumatologie are ca scop principal ameliorarea calitatii
vietii pacientilor, {indnd cont de toate elementele bolii, dar si de particularitatile individuale ale
pacientilor. Evaluarea impactului bolii este asadar importanta in abordarea unui pacient cu boala
reumatologica, si implicit in cazul APs. Totusi, APs este o boala extrem de complexa si heterogena,
fiind dificil de evaluat si cuantificat. Aceastd teza de doctorat a pornit de la aceastd premisa, a
datelor insuficiente legate de evaluarea impactului APs, in special din perspectiva pacientului.
Lucrarea are la baza cercetarea aprofundata a literaturii de specialitate si cuprinde patru studii mari.
Tntr-un prim pas, s-a efectuat o revizie larga a literaturii legata de calitatea vietii in APs si impactul
acesteia asupra pacientilor.

Primul studiu al tezei reprezinta o evaluare a impactului APs din perspectiva pacientilor,
demonstrand ca APs este o boald cu un impact important asupra indivizilor, atat la nivel functional/
fizic, cat si psiho-social. Rezultatele confirma date anterioare care sustin ca in APs, domeniul cel
mai afectat este cel legat de activitati si participare. Pana la momentul actual, este singura lucrare
din reumatologie care sa fi standardizat perspectiva pacientilor asupra impactului bolii din
literatura de specialitate, ceea ce ar putea fi util in viitor pentru compararea directd intre boli.

Cel de-al doilea studiu a adus date suplimentare despre fatigabilitatea in APs, un domeniu
adesea subevaluat 1n studii, dar cu importanta deosebitd pentru pacienti, fapt recunoscut si prin
includerea fatigabilitatii de catre grupurile GRAPPA/OMERACT 1n lista de domenii obligatorii a
fi evaluate in studii. Studiul a demonstrat ca fatigabilitatea este considerata a fi foarte importanta
pentru pacientii cu APs (al doilea domeniu din 9 ca importanta, dupa durere), ca acestia raporteaza
nivele inalte de fatigabilitate intr-o proportie mare (aproximativ jumatate din pacienti) si ca
etiologia fatigabilitatii este multifactoriala, fiind explicata atat de factorii legati de pacient, cit si
de activitatea de boald. In plus, studiul are avantajul de a fi inclus pacienti cu APs din 13 tari
europene, asigurand astfel o variabilitate culturala si socio-economica a pacientilor si permitand
astfel generalizarea concluziilor.

Cel de-al treilea studiu a abordat tema comorbiditatilor in APs, respectiv a prevalentei
acestora si insistdnd in detaliu asupra hiperuricemiei. Comorbiditatile reprezintd o problema
importantd in APs din cauza prevalentei inalte si a impactului lor asupra tratamentului si calitatii

vietii pacientilor. Pana acum nu au mai fost publicate date legate de prevalenta comorbiditatilor la



pacientii romani cu APs, fiind primul de acest gen pana la momentul actual. Studiul a cuprins o
evaluare sistematica a comorbiditatilor intr-un lot de pacienti, precum si a tuturor elementelor
clinice, paraclinice si de tratament, reflectand o populatie din practica curenta. Rezultatele au fost
asemandtoare datelor din literaturd, pacientii din studiu prezentand in special o prevalentd mare
bolilor si factorilor de risc cardio-vasculari; hiperuricemia a fost si ea frecventa, fiind explicata de
sindromul metabolic si nu de extensia leziunilor psoriazice.

Studiul numarul 4 a evaluat prevalenta si factorii asociati severitatii bolii in APs, fiind
primul studiul care a utilizat definita severitatii conform criteriilor propuse de GRAPPA.
Rezultatele reflecta de asemenea practica clinica curenta si abordeaza o tema importanta deoarece
este cunoscut faptul ca APs este o boala potential destructiva si cu un impact important asupra
functonalitatii fizice si soiale si a calitatii vietii pacientilor afectati. Definirea standardizata a
conceptului de ,boald severd” si identificarea factorilor predictivi ar putea imbunatati
managementul pacientilor cu APs.

Rezultatele studiilor din lucrarea prezentata reprezinta puncte de plecare in cercetarea APs,
respectiv a impactului acesteia asupra pacientilor afectati. Ne propunem sa largim aceasta cercetare
si asupra altor domenii de impact (factori personali, coping, remisiune etc), dar si a metodelor de
evaluare ale acestora (instrumente, studii calitative), contribuind astfel la o abordare cat mai

completa a impactului APs.
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