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Introducere

Psoriazisul este o afectiune inflamatorie cronica, cu o puternica baza genetica,
imun-mediata, caracterizata prin aparitia de placi si placarde eritemato-scuamoase, bine
delimitate, localizate cu precadere la nivelul suprafetelor de extensie ale corpului. Este 0
boala frecventa care afecteaza aproximativ 2% din populatia generala. Impactul psihologic,
emotional si social al psoriazisului asupra pacientilor este foarte important, acestia
confruntdndu-se cu stigmatizare, izolare sociala, anxietate, depresie si chiar tendinte
suicidare. Avand Tn vedere toate aceste aspecte, psoriazisul este o adevarata problema de
sanatate publica.

Desi exista dovezi care atesta prezenta psoriazisului in populatie Tnca din
antichitate, descrierea clinica precisa a afectiunii a fost facuta abia in anul 1841 de catre
Ferdinand von Hebra. Confuzia psoriazisului cu alte afectiuni eritemato-scuamoase a
ingreunat o perioada lunga de timp identificarea unui tratament adecvat. Tratamentul
psoriazisului a avut o evolutie spectaculoasa in ultimii ani, progresand de la mixturi din
ceapa, sare de mare, urina, ulei de gasca sau excremente de viespe n lapte de sicamor,
utilizate Tn antichitate, la tratamentul conventional al psoriazisului si terapiile biologice,
utilizate n zilele noastre. Tn ciuda progreselor impresionante realizate recent in domeniul
terapeutic, pana in acest moment nu exista niciun tratament curativ pentru psoriazis. In
aceste conditii, alegerea unui tratament asociat cu eficienta crescuta si reactii adverse
minime este deosebit de importanta. Terapiile biologice au revolutionat tratamentul
psoriazisului moderat sever. Cu toate acestea, ele sunt recomandate numai pacientilor care
nu au raspuns la tratamentul conventional sau celor care nu pot urma tratamentul
conventional.

Teza de fata cuprinde o parte generala alcatuita din doua capitole si o parte speciala
alcatuita din patru capitole.

In partea generali am adus in discutie probleme legate de stadiul actual al
cunoasterii. Primul capitol este dedicat terapiilor biologice si cuprinde informatii despre
istoricul terapiilor biologice, necesitatea introducerii terapiilor biologice in tratamentul
psoriazisului vulgar dar si psoriazisului artropatic, precum si indicatiile, eficienta si

reactiile adverse ale terapiilor biologice.



Al doilea capitol este dedicat psoriazisului vulgar. In aceasta parte am descris
factorii declansatori ai psoriazisului vulgar, aspectul clinic si am definit psoriazisul
moderat sever. O parte semnificativa din acest capitol am dedicat-o tratamentului
conventional al psoriazisului vulgar, aducand in discutie atat mijloacele de tratament local
cat si fototerapia si terapia sistemica cu metotrexat, retinoizi si cilosporina.

Partea speciala cuprinde studiul propriu-zis. Tn capitolul al treilea este prezentata

metodologia generali a cercetirii.

Ipoteza cercetarii
Terapiile biologice sunt superioare tratamentului conventional cu metotrexat din

punct de vedere al eficientei si sigurantei.

Scopul si obiectivele cercetarii

Scopul general al lucrarii de fata a fost caracterizarea eficientei si sigurantei
terapiilor biologice precum si tratamentului conventional in practica medicald curenta.
Rezultatele acestui studiu vor intregi cunostintele disponibile pana in acest moment cu
privire la eficienta si reactiile adverse asociate tratamentului sistemic Tn psoriazisul vulgar
si pot ajuta medicul specialist dermatolog Tn alegerea terapiei corespunzatoare fiecarui

pacient in parte.

Pentru realizarea scopului au fost stabilite urméatoarele obiective specifice:

i. Evaluarea severitatii psoriazisului la inceperea tratamentului si la intervale
prestabilite Tn timpul tratamentului pentru a analiza evolutia bolii sub tratament, din
perspectiva eficacitatii terapiei, atat la pacientii care urmeaza tratament biologic cat
si la cei care efectueaza tratament conventional cu metotrexat.

ii. Analiza tipului si a frecventei evenimentelor adverse aparute in timpul
tratamentului biologic si conventional. Au fost notate atit evenimentele adverse
care au necesitat intreruperea tratamentului cat si reactiile adverse usoare care au
permis continuarea tratamentului.

iii.  Evaluarea calitatii vietii la pacientii care urmeaza tratament biologic si corelarea

severitatii bolii cu calitatea vietii.



Etapele cercetarii

VI.

Definirea problemei. In aceasti etapa au fost stabilite premisele cercetarii,
scopul, ipotezele si metodele de cercetare. Perioada: 1 septembrie 2014 — 3
octombrie 2014.

Selectia studiilor relevante din literatura. in aceastd perioada a fost analizati
literatura de specialitate pe tema stabilita si au fost adunate datele bibliografice
care au stat la baza realizarii partii generale a studiului precum si a articolelor
tip review al literaturii. Perioada: 1 octombrie 2014- 1 decembrie 2017
Stabilirea planului de cercetare. In aceasti etapi am stabilit metodele de
cercetare si grupul tinta. Perioada 2 noiembrie 2014- 30 septembrie 2015.
Colectarea datelor studiului. Aceasta etapa a constat in preluarea datelor din
foile de observatie si fisele de evaluare in vederea initierii sau continuarii
tratamentului cu agenti biologici. Perioada: 1 decembrie 2017- 31 ianuarie
2018.

Analiza si interpretarea statistici a datelor. A presupus prelucrarea datelor
obtinute in studiu. Perioada 01 februarie 2018 — 28 februarie 2018.

Formularea concluziilor. A presupus analiza datelor si redactarea tezei.
Perioada: 1 martie 2018 — 15 mai 2018.

Stabilirea planului de cercetare

Tipul studiului : Cohorta tip 2 retrospectiva

Criterii de includere

1. pacienti adulti (cu varsta peste 18 ani) de sex feminin si masculin;

2. diagnostic de psoriazis vulgar confirmat histopatologic;

3. pacienti cu psoriazis moderat-sever (scor PASI > 10);

4. debutul tratamentului Tn perioada 1 ianuarie 2012-31 decembrie 2016;

5. pacienti aflati in faza de initiere a tratamentului pentru psoriazis cu oricare dintre cele

patru terapii;

Criterii de excludere

1. pacienti la care nu sunt disponibile suficiente informatii privind variabilele studiate;
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2. pacienti cu psoriazis vulgar moderat sever care urmeaza alte tipuri de tratament decéat
cele studiate;

3. pacienti care primesc concomitent metotrexat si terapie biologica.

Variabile colectate
1. Date demografice: sexul, mediul de provenienta, vérsta la includerea n studiu;
2. Vérsta la debutul bolii;
3. Tratamentul utilizat;
4. Pentru analiza eficacitatii tratamentului:

4.1. severitatea: scorul PASI la includerea in studiu, scorul PASI la 3 luni, 6 luni, 9
luni si 12 luni;

4.2. calitatea vietii: scorul DLQI la debut si la 3 luni, 6 luni, 9 luni si 12 luni.
5. Pentru analiza sigurantei s-au colectat urmatoarele evenimente:

5.1. prezenta reactiilor adverse de orice tip, indiferent de severitate;

5.2. tipul reactiilor adverse;

5.3. motivele intreruperii tratamentului, daca a fost cazul.

Instrumente utilizate

Masurarea eficacitatii tratamentului sistemic

Eficacitatea tratamentului s-a masurat din doua perspective:
a) Severitatea bolii — masurata prin: scor PASI (medie/mediand); PASI 75; PASI 90.

b) Modificari in calitatea vietii — masurate prin scorul DLQI

Colectarea datelor studiului

Studiul s-a desfasurat in Clinica de Dermato-venerologie a Spitalului Clinic “Dr.
Victor Babes” din Bucuresti si in Clinica I de Dermato-venerologie a Spitalului Colentina,
Bucuresti. Este un studiu de tip cohorta tip 2 retrospectiva bazat pe analiza foilor de
observatie si a fiselor de evaluare a pacientilor cu psoriazis in vederea initierii, respectiv
continudrii tratamentului cu agenti biologici. In studiu au fost inclusi pacienti cu psoriazis

moderat-sever care urmau tratament sistemic cu metotrexat sau agenti biologici



(adalimumab, infliximab si etanercept) la care tratamentul a fost initiat in perioada 1
lanuarie 2012-31 decembrie 2016.

Din foile de observatie si din fisele de evaluare a pacientilor in vederea initierii sau
continuarii tratamentului cu agenti biologici au fost extrase datele mai sus mentionate care
au fost introduse intr-un fisier excel. Pentru analiza eficientei tratamentului pacientii au
fost urmariti timp de 12 luni. Pentru analiza reactiilor adverse pacientii au fost urmariti
timp de 24 de luni.

Pentru realizarea obiectivelor studiului pacientii au fost analizati in patru loturi
corespunzatoare tipului de terapie. In primul lot au fost inclusi pacientii care urmau
tratament sistemic conventional cu metotrexat. In urmatoarele trei loturi au fost inclusi

pacienti care primeau tratament biologic cu adalimumab, infliximab sau etanercept.

Analiza si interpretarea statistica a datelor
S-au analizat comparativ severitatea bolii, reactiile adverse si calitatea vietii la includerea

n studiu si la cele 4 momente de follow-up.

Pt severitate s-a comparat:
1) proportia PASI 75/PASI 90 la momentele 3 luni, 6 luni, 9 luni si 12 luni.
2) timpul mediu pana la obtinerea PASI75/PASI90.

Pt calitatea vietii s-a comparat:
1. Scorul mediu DLQI.
2. Corelatia intre PASI si DLQI.

Analiza reactiilor adverse s-a realizat prin:
1. compararea proportiilor pacientilor care au prezentat reactii adverse.

2. compararea riscului de dezvoltare a reactiilor adverse.

Modalitatile de prelucrare statistica sunt detaliate mai jOs:

Variabilele cantitative au fost analizate din punct de vedere al distributiei.
Variabilele continue au fost prezentate sub formda de medie (+ deviatia standard).
Compararea mediilor s-a facut cu ajutorul testului Student t-test sau testului Mann-
Whitney U. Modificarile scorului PASI mediu in timp au fost evaluate cu testul split-plot
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ANOVA, utilizand ajustarea Bonferroni pentru comparatii multiple. Cu ajutorul acestuia s-
a evaluat interactiunea timp X tratament. Analiza timpului pana la eveniment s-a facut cu
ajutorul curbelor de supravietuire Kaplan-Meier. Testul Mentel-Cox log-rank a fost utilizat
pentru a evalua distributiile cumulative ale imbunatétirii PASI in cele doud grupe de
tratament. Ratele hazardului au fost evaluate cu regresia proportionala Cox ajustata pentru
grupele de tratament. Compararea reactiilor adverse s-a facut cu testul chi-patrat, respectiv
testul Fisher, corectia Haldane Anscombe si odds ratio. Compararea mediilor scorului
DLQI s-a facut cu testul Wilcoxon signed rank. Corelatia dintre scorul PASI si scorul
DLQI s-a facut cu testul Spearman.

Am ales un nivel de incredere de 95% pentru testarea ipotezelor. Analizele
statistice s-au facut in SPSS statistics versiunea 20 (IBM Corp., NY, USA).

DESCRIEREA LOTULUI

Tn studiu au fost inclusi 278 de pacienti: 62 dintre pacienti au efectuat tratament cu
metotrexat, 110 pacienti au efectuat tratament cu adalimumab, 68 de pacienti au efectuat
tratament cu etanercept si 38 de pacienti au efectuat tratament cu infliximab. Tn grupul
pacientilor care au primit infliximab, 22 au primit infliximab original i 16 au primit

infliximab biosimilar (Fig. 1).

M Metotrexat M Adalimumab M Etanercept M Infliximab ™ Infliximab original

Fig. 1 Distributia pacientilor in functie de tratament



Caracteristicile demografice ale pacientilor inclusi in studiu sunt evidentiate in
tabelul 1.1.

Tabelul 1.1. Caracteristici demografice

Varsta Varsta la debut Raport Raport
barbati/femei | mediu
urban/rural

Medie | SD Medie | SD Medie Medie

Metotrexat 50,18 | 14,86 32,94 | 13,10 1,81 1,69
(N=62)

Adalimumab 49,45 | 15,22 36,98 | 16,31 1,44 2,54
(N=110)

Etanercept 51,99 | 15,28 40,09 | 16,87 1,34 1,62
(N=68)

Infliximab total 51,26 |12,88 36,71 | 16,02 2,45 2,45
(N= 38)

Infliximab  original | 48,05 | 12,63 34,86 | 14,02 2,66 3,4
(N=22)

Infliximab biosimilar | 55,6 12,25 39,2 18,41 2,2 1,66
(N=16)

Biologice total | 50,57 | 14,84 37,91 | 16,43 1,54 2,17
(N=216)

Tn capitolul patru am evaluat eficienta tratamentului conventional si biologic la
pacientii adulti cu psoriazis moderat sever. Tn acest capitol am urmarit initial evolutia bolii
la pacientii tratati cu metotrexat si am observat o scadere treptata a scorulului PASI mediu
de la 19,53 (7,68) la initierea tratamentului la 3,44 (3,42) dupa 12 luni de tratament.
Ameliorarea cu minimum 75% a severitatii bolii a fost obtinuta la 30,6% dintre pacienti
dupa 3 luni de tratament, la 58,1% dintre pacienti dupa 6 luni de tratament, la 69,4% dintre
pacienti dupa 9 luni de tratament si la 75,8% dintre pacienti dupa 12 luni de tratament.
Ameliorarea cu minimum 90% a severitatii bolii a fost obtinuta de 8,1% dintre pacienti
dupa 3 luni, de 17,7% dintre pacienti dupa 6 luni, de 32,3% dintre pacienti dupa 9 luni iar
dupa 12 luni de 50% dintre pacienti.

Tn urmatoarele subcapitole am comparat tratamentul conventional cu metotrexat cu

tratamentul biologic din punct de vedere al eficientei.




Medicament
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Fig. 2 Progresia scorului PASI in timp la pacientii tratati cu adalimumab

Tn primul subcapitol a fost comparat adalimumab cu metotrexat. Am putut observa
ca severitatea bolii masuratd cu ajutorul scorului PASI a scazut dupd inceperea
tratamentului cu adalimumab. Astfel, dupa primele 3 luni de tratament, scorul PASI mediu
a scazut de la 21,15 (6,24), cat era la initiere, la 5,62 (4,17). Dupa 6 luni de tratament s-a
observat o scadere suplimentara a severitatii bolii. Astfel, scorul PASI mediu a fost 3,28
(2,63). Dupa 9 luni de tratament, scorul PASI mediu a fost 2,24 (2,82) iar dupa 12 luni de
tratament scorul PASI mediu a continuat sa scada, ajungand astfel la 1,28 (2,49). Diferenta
dintre tratamentul cu metotrexat si adalimumab a Tnceput sa fie semnificativa din punct de
vedere statistic dupa 6 luni de tratament (p<0,05) (Fig. 2). In continuare am analizat
proportia pacientilor care au obtinut o ameliorare cu cel putin 75% a severitatii bolii,
masurata cu ajutorul scorului PASI7S5, in cele doua grupuri studiate. Astfel, scorul PASI75
a fost obtinut la 60,9% dintre pacientii tratai cu adalimumab si 30,6% dintre pacientii
tratati cu metotrexat timp de 3 luni. Dupa 6 luni de tratament ameliorarea cu minimum
75% a severitatii bolii a fost obtinuta la 79,1% dintre pacientii tratati cu adalimumab si
58,1% dintre cei tratati cu metotrexat iar dupa 9 luni de tratament a fost obtinuta la 93,6%
dintre pacientii tratati cu adalimumab si 69,4% dintre pacientii tratati cu metotrexat. Dupa
12 luni de tratament, 96,4% dintre pacientii care efectuau tratament cu adalimumab si
75,8% dintre cei care efectuau tratament cu metotrexat au obtinut o ameliorare cu

minimum 75% a severitatii bolii. Utilizand testul Mantel-Cox Log Rank am descoperit ca
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existd o diferentd semnificativa statistic (p<0,001) intre cele doua tratamente. Tn medie,
pacientii tratati cu metotrexat au atins PASI 75 dupa 7,245 luni (C195%: 6,33-8,16) iar
pacientii tratati cu adalimumab au atins PASI 75 dupa 4,991 luni (C195%: 4,458-5,524).
Utilizdnd regresia riscului proportional Cox ajustat pentru tratament am obtinut ca
tratamentul cu adalimumab este de 1,76 de ori (CI195: 1,24-2,496) mai eficient decat

tratamentul cu metotrexat in ameliorarea severitatii bolii cu minimum 75% (p=0,002).

Dupa 3 luni de tratament, 19,1% dintre pacientii tratati cu adalimumab si 8,1%
dintre pacientii tratati cu metotrexat au atins PASI 90. Dupa 6 luni de tratament, 37,3%
dintre pacientii tratati cu adalimumab si 17,7% dintre pacientii tratati cu metotrexat au
atins PASI 90 in timp ce dupa 9 luni de tratament 74,5% dintre pacientii din grupul tratat
cu adalimumab si 32,3% dintre cei din grupul tratat cu metotrexat au atins PASI 90.
Ameliorarea cu 90% a severitatii bolii a fost obtinuta de 91,8% dintre pacientii tratati cu
adalimumab si 50% dintre pacientii tratati cu metotrexat dupa 12 luni de tratament. Tn
medie, pacientii tratati cu metotrexat au atins PASI 90 dupa 10,249 luni (CI95%: 9,52-
10,979) iar pacientii tratati cu adalimumab au atins PASI 90 dupa 8,073 luni (C195%:
7,481-8,665). Utilizdnd modelului lui Cox ajustat pentru tratament am obtinut ca
tratamentul cu adalimumab este de 2,673 ori (CI95: 1,778-4,019) mai eficient decat
tratamentul cu metotrexat Tn ameliorarea severitatii bolii cu minimum 90% (p< 0,001).

Tn al doilea sub-capitol a fost comparati eficienta etanerceptului cu cea a

metotrexatului (Fig. 3).

2500 Medicament
- administrat
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PASIO 3 B g 12

Timp (luni)

Fig. 3 Progresia scorului PASI in timp la pacientii tratati cu etanercept



Dupa primele 3 luni de tratament s-a observat o scadere semnificativa a severitatii
bolii, masurata cu ajutorul scorului PASI, de la 20,79 (7,02) la 6,97 (4,20). Dupa 6 luni de
tratament, scorul PASI mediu a fost 4,74 (3,50) iar dupa 9 luni de tratament s-a observat
scaderea scorului PASI mediu la 3,77 (3,37). Dupa 12 luni de tratament, scorul PASI
mediu a fost 3,23 (3,35). Diferenta dintre tratamentul cu etanercept si tratamentul cu
metotrexat nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic dupa primele 12 Iuni de
tratament. Ameliorarea cu 75% a severitatii bolii, comparativ cu momentul initial a fost
obtinuta la 41,2% dintre pacientii tratati cu etanercept timp de 3 luni si 30,6% dintre
pacientii tratati cu metotrexat. Dupa 6 luni de tratament, 72,1% dintre pacientii tratati cu
etanercept si 58,1% dintre pacientii tratati cu metotrexat au atins PASI 75 iar dupa 9 luni
de tratament 85,3% dintre pacientii tratati cu etanercept si 69,4% dintre cei tratati cu
metotrexat au atins PASI 75. Ameliorarea cu minimum 75% a Severitatii psoriazisului a
fost obtinutd la 95,6% dintre pacientii din grupul tratat cu etanercept si 75,8% dintre
pacientii din grupul tratat cu metotrexat. in medie, pacientii tratati cu metotrexat au atins
PASI 75 dupa 7,245 luni (CI195%: 6,33-8,16) iar pacientii tratati cu etanercept au atins
PASI 75 dupa 6,044 luni (C195%: 5,280-6,809). Utilizand regresia riscului proportional
Cox ajustat pentru tratament am observat ca tratamentul cu etanercept este de 1,48 de ori
(C195: 1,021-2,169) mai eficient decat tratamentul cu metotrexat in ameliorarea severitatii
bolii cu minimum 75% (p=0,039).

PASI 90 a fost obtinut la 8,8% dintre pacientii tratati cu etanercept si 8,1% dintre
pacientii tratati cu metotrexat dupa 3 luni de tratament si la 22,1% dintre pacientii tratati cu
etanercept si 17,7% dintre pacientii tratati cu metotrexat dupa 6 luni de tratament. Dupa 9
luni de tratament, 51,5% dintre pacientii tratati cu etanercept si 32,3% dintre pacientii
tratati cu metotrexat au obtinut imbunatatirea cu 90% a severitatii bolii iar dupa 1 an de
tratament 64,7% dintre pacientii tratati cu etanercept si 50% dintre pacientii tratati cu
metotrexat au atins PASI 90. Pacientii tratati cu metotrexat au atins PASI 90 dupa 10,249
luni (C195%: 9,52-10,979) in timp ce pacientii tratati cu etanercept au atins PASI 90 dupa
9,529 luni (C195%:8,830-10,229). Utilizand modelul lui Cox ajustat pentru tratament am
descoperit ca tratamentul cu etanercept este de 1,409 ori (CI95: 0,889-2,232) mai eficient
decat tratamentul cu metotrexat in ameliorarea severitatii bolii cu minimum 90%. Diferenta
nu este semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,144).

Al treilea subcapitol a fost dedicat compararii infliximabului cu metotrexatul din
punct de vedere al eficientei (Fig. 4).
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Fig. 4 Progresia scorului PASI in timp la pacientii tratati cu infliximab

La debutul tratamentului, scorul PASI mediu era 21,13 (5,26) iar dupa primele 3
luni de tratament scorul PASI mediu a scazut la 5,76 (3,35). Dupa 6 luni de tratament
severitatea bolii a continuat sa scada, scorul PASI mediu ajungand la 3,35 (1,81) iar dupa 9
luni ajungand la 1,43 (1,16). Aceeasi tendintd de scadere s-a Tnregistrat si la 12 luni de
tratament cu infliximab total, cdnd PASI mediu a ajuns la 1,03 (1,20). Diferenta dintre
tratamentul cu infliximab total si metotrexat a devenit semnificativa din punct de vedere
statistic dupa primele 6 luni de tratament si S-a mentinut la 9 luni si la 12 luni. Dupa 3 luni
de tratament, 65,8% dintre pacientii din grupul tratat cu infliximab total si 30,6% dintre
pacientii din grupul tratat cu metotrexat au obtinut o ameliorare cu minimum 75% a
severitatii bolii. Dupa 6 luni de tratament, ameliorarea cu 75% a severitatii bolii s-a obtinut
la 94,7% dintre pacientii tratati cu infliximab total si 58,1% dintre pacientii tratati cu
metotrexat. Eficienta maxima a tratamentului cu infliximab total a fost observata dupa 9
luni, cand 97,4% dintre pacienti au atins PASI 75. Rezultatele s-au mentinut la 12 luni de
tratament. Tn grupul tratat cu metotrexat, eficienta a continuat sa creasca pana la 12 luni.
Astfel, dupa 9 luni de tratament 69,4% dintre pacienti au atins PASI 75 iar dupa 12 luni
75,8% dintre pacienti au atins PASI 75. Utilizdnd testul Mantel-Cox Log Rank am
descoperit ca exista o diferentda semnificativa statistic (p< 0,008) intre tratamentul cu
infliximab total si tratamentul cu metotrexat. Pacientii tratati cu metotrexat au atins scorul
PASI 75 dupa aproximativ 7,245 luni (C195%: 6,33-8,16) iar pacientii tratati cu infliximab
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total au atins scorul PASI 75 dupa aproximativ 4,112 luni (C195%: 3,589-4,635). Utilizand
regresia riscului proportional Cox ajustat pentru tratament am descoperit ca tratamentul cu
infliximab total este de 2,254 de ori (C195: 1,42-3,58) mai eficient decat tratamentul cu
metotrexat in ameliorarea severitatii bolii cu minimum 75% (p=0,001).

Ameliorarea cu 90% a severitatii bolii s-a observat la 13,2% dintre pacientii tratati
cu infliximab total timp de 3 luni si 8,1% dintre pacientii tratati cu metotrexat timp de 3
luni. Dupa 6 luni, PASI 90 a fost obtinut la 26,3% dintre pacientii tratati cu infliximab total
si 17,7% dintre pacientii tratafi cu metotrexat. Ameliorarea semnificativa a bolii a fost
observatd incepand cu luna 9 de tratament, cand 86,8% dintre pacientii tratati cu infliximab
total si 32,3% dintre pacientii tratati cu metotrexat au obtinut PASI 90. Cele mai bune
rezultate au fost nregistrate dupd 12 luni de tratament cand 94,7% dintre pacientii tratati
cu infliximab total si 50% dintre pacientii tratati cu metotrexat au atins PASI 90. Utilizand
testul Mantel-Cox Log Rank am descoperit ca exista o diferenta semnificativa statistic (p<
0,001) intre tratamentul cu infliximab total si tratamentul cu metotrexat. Timpul mediu
pana la atingerea scorului PASI 90 a fost 10,249 luni (CI195%: 9,52-10,979) la pacientii
tratati cu metotrexat si 8,129 luni (CI195%: 7,323-8,935) la pacientii tratati cu infliximab
total. Utilizand modelului Iui Cox (regresia riscului proportional) ajustat pentru tratament
am obtinut ca tratamentul cu infliximab total este de 2,909 ori (CI95: 1,753-4,827) mai
eficient decat tratamentul cu metotrexat in ameliorarea severitatii bolii cu minimum 90%.

Diferenta este semnificativd din punct de vedere statistic (p<0,001).

Compararea tratamentului biologic (n=216) cu tratamentul conventional cu
metotrexat (n=62) din punct de vedere al eficientei a fost de asemenea realizata. Scorul
PASI mediu la initierea tratamentului cu agenti biologici a fost 21,39 (6,05). Dupa primele
3 luni de tratament s-a observat o scadere importanta a severitatii bolii pacientii avand un
scor PASI mediu 6,11 (3,84). Intre 3 si 6 luni de tratament severitatea a continuat s scada
lent, scorul PASI mediu la 6 luni de tratament fiind 3,66 (2,47). Dupa 9 luni de tratament
scorul PASI a fost 2,42 (2,58) iar dupa 12 luni de tratament scorul PASI mediu a fost 1,82
(2,75) la pacientii care primeau terapie biologicd. Diferenta dintre tratamentul biologic si
tratamentul cu metotrexat a inceput sa fie semnificativa din punct de vedere statistic dupa 9
luni de tratament (p<0,001). PASI 75 a fost obtinut dupa 3 luni de tratament la 55,6%
dintre pacientii care au primit tratament biologic si 30,6% dintre cei care au primit

metotrexat. Dupa 6 luni, PASI 75 a fost atins de 79,6% dintre pacientii care au primit
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tratament biologic si 58,1% dintre cei care au primit metotrexat. Dupa 9 luni, 91,7% dintre
pacientii din grupul tratat cu biologice si 69,4% dintre cei tratati cu metotrexat au atins
PASI 75 iar dupa 12 luni de tratament, 96,3% dintre pacientii care au primit biologice si
75,8% dintre cei care au primit metotrexat au atins PASI 75. Utilizand testul Mantel-Cox
Log Rank am descoperit ca exista o diferenta semnificativa statistic (p<0,001) intre
tratamentul biologic si tratamentul conventional cu metotrexat. In medie, pacientii care au
primit tratament conventional cu metotrexat au atins PASI 75 dupa 7,245 luni (C195%:
6,33-8,16) iar pacientii tratati cu terapii biologice au atins PASI 75 dupa 5,175 luni
(C195%: 4,790-5,561). Utilizand regresia Cox ajustata pentru tratament am descoperit ca
terapiile biologice sunt de 1,745 ori (CI95: 1,267-2,403) mai eficiente decat tratamentul
conventional cu metotrexat in ameliorarea severitatii bolii cu minimum 75% (p=0,001).

Dupa 3 luni de tratament, 14,8% dintre pacientii care primeau tratament biologic si
8,1% dintre pacientii care primeau tratament conventional au obtinut PASI 90. Dupa 6 luni
de tratament, 30,6% dintre pacientii care au primit biologice si 17,7% dintre cei care au
primit metotrexat au obtinut PASI 90 in timp ce dupa 9 luni de tratament 69,4% dintre
pacientii care au primit biologice si 32,3% dintre pacientii care au primit metotrexat au
atins PASI 90. Cele mai bune rezultate s-au obtinut dupa 12 luni de tratament in ambele
grupuri, cand 83,9% dintre pacientii care au primit tratament biologic si 50% dintre
pacientii care au primit tratament conventional cu metotrexat au obtinut ameliorarea cu
minimum 90% a severitatii bolii. Utilizand testul Mantel-Cox Log Rank am observat ca
exista o diferenta semnificativa statistic (p<0,001) intre tratamentul biologic si tratamentul
conventional cu metotrexat. Timpul mediu pana la atingerea PASI 90 a fost 10,249 luni
(C195%: 9,52-10,979) la pacientii care au primit tratament conventional cu metotrexat si
8,544 luni (CI95%: 8,136-8,952) la pacientii care au primit tratament biologic. Utilizand
modelului lui Cox ajustat pentru tratament am observat ca tratamentul biologic este de 2,18
ori (CI95: 1,486-3,198) mai eficient decat tratamentul conventional cu metotrexat in
ameliorarea severitatii bolii cu minimum 90% (p< 0,001).

Al cincilea capitol este dedicat descrierii reactiilor adverse la pacientii cu psoriazis
moderat sever tratati cu terapie conventionala si terapie biologica. Reactiile adverse
aparute in timpul studiului la pacientii care au efectuat tratament conventional si biologic

sunt redate in tabelul 1.2.
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Tabelul 1.2 Reactii adverse

Reactii Tratament
adverse Metotrexat | Adalimumab | Etanercept Infliximab | Infliximab
(N=62) (N=110) (N=68) original biosimilar
(N=22) (N=16)
Reactii 35 44 23 9 4
adverse (p=0,037)>* | (p=0,009)*** | (p=0,210)* | (p=0,04)"*
OR=1,9444 OR=2,5362 OR=1,8724 | OR=3,8889
(1,0351- (1,2466- (0,6978- (1,2277-
3,6528) 5,1599) 5,0246) 13,4113)
Transaminaz | 22 22 13 4 2
e crescute (p=0,025)>* | (p=0,035)** | (p=0,18)° | (p=0,12)°
OR=2,20 OR=2,3269 OR=2,475 | OR=3,85
(1,0933- (1,0482- (0,7441- (0,8007-
4,4269) 5,1658) 8,2326) 18,5112)
Reactie la|0 16 12 1 3
locul (p=0,002)" | (p=0,0008)* | (p=1,0)° (p=0,0015)c*
injectarii OR=21,825 * OR=2,907 |*
(1,285- OR=27,6549 | (0,0559- OR=32,407
370,445) (1,6004- 151,0522) | (1,5798-
477,88) 664,7767)
Reactivare 0 2 0 0 0
TBC (p=1)° - - -
OR=2,8802
(0,1361-
60,9579)
Pozitivare 0 16 6 1 0
Quantiferon (p=0,002)¢** | (p=0,01)%* (p=0,027)% | -
OR=21,825 OR=13 *
(1,285- (0,7169- OR=16,3
370,445) 235,7407) (0,6247-
425,5149)
Reactie 0 0 0 1 0
alergica  in - - (p=0,069)¢ | -
timpul OR=8,72
perfuzarii (0,3422-
222,22)
Ulcer gastro- | 2 0 0 0 0
duodenal (p=0,046)>* | (p=0,245)° (p=1)° (p=1)°
OR=9,1322 OR=5,6612 OR=1,8595 | OR=1,3636
(0,4314- (0,2665- (0,0859- (0,0624-
193,3239) 120,2622) 40,2479) 29.8141)
Ulceratii ale | 1 0 0 0 0
mucoasei (p=1)° (p=1)° (p=1)° (p=1)°
orale OR=5,3902 OR=3,3415 OR=1,0976 | OR= 0,8049
(0,2163- (0,1336- (0,0431- (0,0313-
134,3449) 83,558) 27,9378) 20,6849)
Cefalee 7 0 0 0 0
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(p=0,0002)°* | (p=0,006)>** | (p=0.20)° (p=0,35)°
* OR=18,5135 | OR= 6,081 | OR=4,495
OR=29,8649 | (1,0345- (0,3331- (0,2417-
(1,675- 331,3137) 111,0026) 82,275)
532,4825)

Intoleranta 11 0 0 0 0

digestiva (p=0,00)¢** (p=0,00)¢** (p=0,075)° | (p=0,117)°
OR=49,3495 | OR=30,5922 |OR= OR=7,3689
(2,8525- (1,7617- 10,0485 (0,4115-
853,7592) 531,2346) (0,5672- 131,9632)

178,0205)

4p-value testul chi patrat comparativ cu pacientii tratati cu metotrexat

b p-value testul exact Fisher comparativ cu pacientii tratati cu metotrexat
‘corectia Haldane-Anscombe

*p<0,05

**p<0,01

OR= odds ratio

In studiul de fata, proportia cea mai mare de pacienti la care s-au inregistrat reactii
adverse a fost In randul pacientilor tratati cu metotrexat (56%), urmat de infliximab
original (41%), adalimumab (40%) si etanercept (34%). Cele mai putine reactii adverse s-
au nregistrat in grupul tratat cu infliximab biosimilar. Pe de altd parte insa acest grup a
fost urmarit numai pentru o perioada de 12 luni iar pacientii din celelalte grupuri au fost
urmariti timp de 24 de luni pentru depistarea reactiilor adverse.

Tn capitolul al saselea este evaluata calitatea vietii pacientilor care urmeaza terapie
biologica cu ajutorul scorului DLQI. Tnainte de tratamentul cu infliximab, la 60,53% dintre
pacienti boala avea efect foarte mare asupra calitatii vietii pacientilor, la 36,84% dintre
pacienti efectul bolii asupra calitdii vietii era extrem de mare iar la 2,63% dintre pacienti
efectul bolii asupra calitdtii vietii pacientilor era moderat. Dupad 12 luni de tratament cu
infliximab sau la Tntreruperea tratamentului cu infliximab, la 52,63% dintre pacienti
afectiunea dermatologica avea efect mic asupra calitdfii vietii, la 39,47% dintre pacienti
boala nu avea efect asupra calitatii vietii, la 5,26% dintre pacienti boala avea efect foarte
mare asupra calitatii vietii pacientilor iar 1a 2,63% impactul bolii era moderat.

Tnainte de administrarea tratamentului cu infliximab original, la 77,27% dintre
pacienti afectiunea cutanatd avea un efect foarte mare asupra calitafii vietii pacientilor iar
la 22,73% dintre pacienti afectiunea cutanata avea efect extrem de mare asupra calitatii
vietii pacientilor. Dupa 12 luni de tratament sau la intreruperea tratamentului, la 63,64%

dintre pacienti efectul asupra calitdtii vietii era mic, la 22,73% dintre pacienti boala nu
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avea niciun efect asupra calitatii vietii pacientilor, la 9,09% dintre pacienti boala avea efect
major asupra calitatii vietii iar la 4,55% dintre pacienti boala avea efect moderat asupra
calitatii vietii.

Tnaintea administrarii tratamentului cu infliximab biosimilar, la 56,25% dintre
pacienti calitatea vietii era extrem de mult influentata, la 37,50% dintre pacienti calitatea
vietii era foarte mult influentata iar la 6,25% dintre pacienti calitatea vietii era influentata
moderat. Dupa un an de tratament cu infliximab biosimilar sau la intreruperea administrarii
tratamentului, afectiunea cutanatid nu mai avea niciun efect asupra calitatii vietii la 62,5%
dintre pacienti iar la 37,5% dintre pacienti afectiunea cutanatd avea efect mic asupra
calitatii vietii pacientilor.

Tnainte de debutul tratamentului cu adalimumab la 56,48% dintre pacienti boala
avea un efect extrem de mare asupra calitatii vietii pacientilor, la 42,59% dintre pacienti
efectul bolii asupra calitatii vietii era foarte mare iar la 0,93% dintre pacienti efectul asupra
calitatii vietii era moderat. Dupa tratamentul cu adalimumab, psoriazisul vulgar avea efect
mic asupra calitatii vietii la 53,64% dintre pacienti, niciun efect asupra calitatii vietii la
35,45% dintre pacienti, efect major asupra calitatii vietii la 5,45% dintre pacienti, efect
moderat asupra calitatii vietii la 3,64% dintre pacienti si efect extrem de mare asupra
calitatii vietii la 1,82% dintre pacienti.

Tnainte de debutul tratamentului cu etanercept, respectiv la ziua 0, la 51,47% dintre
pacienti afectiunea cutanatd avea efect extrem de mare asupra calitatii vietii iar la 48,53%
dintre pacienti afectiunea cutanata avea efect foarte mare asupra calitatii vietii. Dupa 12
luni de tratament sau la intreruperea tratamentului, calitatea vietii pacientilor s-a
imbunatatit semnificativ. Astfel, la 61,76% dintre pacienti, psoriazisul vulgar avea efect
mic asupra calitatii vietii, la 26,47% dintre pacienti boala nu avea niciun efect asupra
calitatii vietii pacientilor iar la 7,35% dintre pacienti efectul bolii asupra calitatii vietii era
moderat. Boala a continuat sa aiba efect mare asupra calitatii vietii la 2,94% dintre pacienti
si efect extrem de mare asupra calitatii vietii la 1,47% dintre pacienti.

Tn continuare am vrut sa verificim daca existd o corelatie intre severitatea bolii,
masuratd cu ajutorul scorului PASI, si calitatea vietii pacientilor, evaluatd cu ajutorul

scorului DLQI, plecand de la premisa ca ambele scoruri scad in timp (Fig. 5).
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Fig. 5 Evolutia scorului PASI si scorului DLQI in timp la pacientii tratati cu terapii biologice

Tn studiul de fatd am obtinut o corelatie semnificativa intre cele doud scoruri dupa 9
luni (r>= 0,69, p=0,001) si 12 luni (r2= 0,51, p=0,016) de tratament cu infliximab original,
dupa 12 luni (r.= 0,88, p=0,0001) de tratament cu infliximab biosimilar, la debutul
tratamentului cu adalimumab (r.= 0,27, p=0,004) precum si la 3 luni (r>= 0,21, p=0,02) si
la 12 luni (r>= 0,28, p= 0,003) si la debutul tratamentului cu etanercept (r2= 0,62, p=0,001)
si la 12 luni de tratament cu etanercept (r2= 0,23, p=0,05).

CONCLUZII

1. Severitatea bolii masuratd cu ajutorul scorului PASI mediu scade rapid atat dupa
initierea tratamentului conventional cat si dupa inifierea tratamentului biologic.

2. Tratamentul cu adalimumab este mai eficient in atingerea PASI 75 si in atingerea
PASI 90 decat tratamentul conventional cu metotrexat. Pacientii tratati cu
adalimumab ating mai repede PASI 75 si PASI 90 decat pacientii tratati cu

metotrexat.
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10.

Tratamentul cu etanercept este mai eficient decat tratamentul cu metotrexat in
ameliorarea severitatii bolii cu minimum 75% dar nu este mai eficient decat
tratamentul cu metotrexat in ameliorarea psoriazisului cu minimum 90%.
Tratamentul cu infliximab este mai eficient in ameliorarea bolii cu minimum 75%
si cu minimum 90% decat tratamentul conventional cu metotrexat. Pacientii tratati
cu infliximab ating mai repede PASI 75 si PASI 90 decat pacientii tratati cu
metotrexat.

Terapiile biologice sunt de 1,745 ori (CI95: 1,267-2,403) mai eficiente in
ameliorarea severitatii bolii cu minimum 75% si de 2,18 ori (CI95: 1,486-3,198)
mai eficiente in ameliorarea severitatii bolii cu minimum 90% decét tratamentul
conventional cu metotrexat. Ameliorarea bolii cu minimum 75% si cu minimum
90% se obtine mai rapid la pacientii care primesc tratament biologic decét la cei
care primesc tratament conventional cu metotrexat.

Reactiile adverse au aparut la 56% dintre pacientii tratafi cu metotrexat, la 40%
dintre cei tratati cu adalimumab, la 34% dintre cei tratafi cu etanercept si la 41%
dintre pacientii tratati cu infliximab original.

Metotrexat are un risc de dezvoltare a reactiilor adverse de 1,94 ori mai mare (O.R.
Cl195% 1,03-3,65) decét adalimumab, de 2,53 ori mai mare (O.R. C195% 1,24-5,15)
decat etanercept si de 3,88 ori mai mare (O.R. CI195% 1,12-13,41) decat infliximab
biosimilar. In ceea ce priveste infliximabul original, diferenta nu a fost
semnificativa statistic (O.R. C195% 0,69-5,02).

Tratamentul a fost Tntrerupt din cauza reactiilor adverse la 26/62 de pacienti tratati
cu metotrexat, 5/110 pacienti tratati cu adalimumab si 2/22 pacienti tratati cu
infliximab original. Niciun pacient tratat cu etanercept nu a necesitat intreruperea
tratamentului din cauza reactiilor adverse. Niciun pacient tratat cu infliximab
biosimilar nu a necesitat intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse.
Terapiile biologice imbunatatesc in mod semnificativ calitatea vietii pacientilor cu
psoriazis vulgar.

Tn studiul de fatdi am obtinut o corelatie semnificativd intre severitatea bolii
masurata cu ajutorul PASI mediu si calitatea vietii masurata cu ajutorul DLQI la 9
luni si 12 luni de tratament cu infliximab original, la 12 luni de tratament cu

infliximab biosimilar, la debutul tratamentului cu adalimumab precum si la 3 luni si
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la 12 luni si la debutul tratamentului cu etanercept si la 12 luni de tratament cu
etanercept.

11. Acesta este primul studiu realizat la nivel national in care a fost evaluata eficienta
tratamentului cu metotrexat la pacientii cu psoriazis vulgar. De asemenea, este
primul studiu national in care a fost comparat tratamentul conventional cu toate
cele trei terapii biologice anti-TNFa utilizate pe scard larga pana in acest moment.
Tn plus acesta e primul studiu care compara tratamentul cu etanercept cu
tratamentul conventional cu metotrexat.

12. Rezultatele cercetarii noastre sugereaza ca tratamentul biologic este superior
tratamentului conventional cu metotrexat din punct de vedere al eficientei si

reactiilor adverse.

ORIGINALITATEA SI CONTRIBUTII INOVATOARE ALE TEZEI

Lucrarea de fata se remarca prin abordarea unui subiect de mare actualitate si
importanta: tratamentul sistemic al pacientilor cu psoriazis vulgar moderat-sever. Desi la
nivel international interesul pentru aceasta tema este foarte mare, la nivel national exista
putine studii care abordeaza acest subiect. Prin urmare, punctam urmatoarele contributii
inovatoare ale tezei:

1. Desi tratamentul conventional cu metotrexat a fost disponibil Tn tara noastra de
cateva decenii, aceasta este prima lucrare din Romaénia in care a fost evaluata
eficienta tratamentului cu metotrexat pe termen lung la pacientii cu psoriazis vulgar
moderat sever.

2. Acesta e primul studiu care a comparat tratamentul cu etanercept cu tratamentul
conventional cu metotrexat.

3. Acesta este primul studiu national in care a fost comparat tratamentul conventional
cu toate cele trei terapii biologice anti-TNFa utilizate pe scara larga pana in acest
moment.

4. Acesta este primul studiu national in care a fost analizata corelatia dintre severitatea
bolii si calitatea vietii paciengilor.
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