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Introducere 

 

 

Psoriazisul este o afecţiune inflamatorie cronică, cu o puternică bază genetică, 

imun-mediată, caracterizată prin apariţia de plăci şi placarde eritemato-scuamoase, bine 

delimitate, localizate cu precădere la nivelul suprafeţelor de extensie ale corpului. Este o 

boală frecventă care afectează aproximativ 2% din populaţia generală. Impactul psihologic, 

emoţional şi social al psoriazisului asupra pacienţilor este foarte important, aceştia 

confruntându-se cu stigmatizare, izolare socială, anxietate, depresie şi chiar tendinţe 

suicidare. Având în vedere toate aceste aspecte, psoriazisul este o adevărată problemă de 

sănătate publică. 

Deşi există dovezi care atestă prezenţa psoriazisului în populaţie încă din 

antichitate, descrierea clinică precisă a afecţiunii a fost făcută abia în anul 1841 de către 

Ferdinand von Hebra. Confuzia psoriazisului cu alte afecţiuni eritemato-scuamoase a 

îngreunat o perioadă lungă de timp identificarea unui tratament adecvat. Tratamentul 

psoriazisului a avut o evoluţie spectaculoasă în ultimii ani, progresând de la mixturi din 

ceapă, sare de mare, urină, ulei de gâscă sau excremente de viespe în lapte de sicamor, 

utilizate în antichitate, la tratamentul convenţional al psoriazisului şi terapiile biologice, 

utilizate în zilele noastre. În ciuda progreselor impresionante realizate recent în domeniul 

terapeutic, până în acest moment nu există niciun tratament curativ pentru psoriazis. În 

aceste condiţii, alegerea unui tratament asociat cu eficienţă crescută şi reacţii adverse 

minime este deosebit de importantă. Terapiile biologice au revoluţionat tratamentul 

psoriazisului moderat sever. Cu toate acestea, ele sunt recomandate numai pacienţilor care 

nu au răspuns la tratamentul convenţional sau celor care nu pot urma tratamentul 

convenţional. 

 Teza de faţă cuprinde o parte generală alcatuită din două capitole şi o parte specială 

alcatuită din patru capitole.  

 În partea generală am adus în discuţie probleme legate de stadiul actual al 

cunoaşterii. Primul capitol este dedicat terapiilor biologice şi cuprinde informaţii despre 

istoricul terapiilor biologice, necesitatea introducerii terapiilor biologice în tratamentul 

psoriazisului vulgar dar şi psoriazisului artropatic, precum şi indicaţiile, eficienţa şi 

reacţiile adverse ale terapiilor biologice.  
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 Al doilea capitol este dedicat psoriazisului vulgar. În această parte am descris 

factorii declanşatori ai psoriazisului vulgar, aspectul clinic şi am definit psoriazisul 

moderat sever. O parte semnificativă din acest capitol am dedicat-o tratamentului 

convenţional al psoriazisului vulgar, aducând în discuţie atât mijloacele de tratament local 

cât şi fototerapia şi terapia sistemică cu metotrexat, retinoizi şi cilosporină. 

 Partea specială cuprinde studiul propriu-zis. În capitolul al treilea este prezentată 

metodologia generală a cercetării.  

 

Ipoteza cercetării 

 Terapiile biologice sunt superioare tratamentului convenţional cu metotrexat din 

punct de vedere al eficienţei şi siguranţei. 

 

Scopul şi obiectivele cercetării 

 Scopul general al lucrării de faţă a fost caracterizarea eficienţei şi siguranţei 

terapiilor biologice precum şi tratamentului convenţional în practica medicală curentă. 

Rezultatele acestui studiu vor întregi cunoştinţele disponibile până în acest moment cu 

privire la eficienţa şi reacţiile adverse asociate tratamentului sistemic în psoriazisul vulgar 

şi pot ajuta medicul specialist dermatolog în alegerea terapiei corespunzătoare fiecărui 

pacient în parte. 

 

Pentru realizarea scopului au fost stabilite următoarele obiective specifice: 

 

i. Evaluarea severităţii psoriazisului la începerea tratamentului şi la intervale 

prestabilite în timpul tratamentului pentru a analiza evoluţia bolii sub tratament, din 

perspectiva eficacităţii terapiei, atât la pacienţii care urmează tratament biologic cât 

şi la cei care efectuează tratament convenţional cu metotrexat. 

ii. Analiza tipului și a frecvenței evenimentelor adverse apărute în timpul 

tratamentului biologic şi convenţional. Au fost notate atât evenimentele adverse 

care au necesitat întreruperea tratamentului cât şi reacţiile adverse uşoare care au 

permis continuarea tratamentului. 

iii. Evaluarea calităţii vieţii la pacienţii care urmează tratament biologic şi corelarea 

severităţii bolii cu calitatea vieţii. 
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Etapele cercetării 

I. Definirea problemei. În această etapă au fost stabilite premisele cercetării, 

scopul, ipotezele şi metodele de cercetare. Perioada: 1 septembrie 2014 – 3 

octombrie 2014. 

II. Selecţia studiilor relevante din literatură. În această perioadă a fost analizată 

literatura de specialitate pe tema stabilită şi au fost adunate datele bibliografice 

care au stat la baza realizării părţii generale a studiului precum şi a articolelor 

tip review al literaturii. Perioada: 1 octombrie 2014- 1 decembrie 2017 

III. Stabilirea planului de cercetare. În această etapă am stabilit metodele de 

cercetare şi grupul ţintă. Perioada 2 noiembrie 2014- 30 septembrie 2015. 

IV. Colectarea datelor studiului. Această etapă a constat în preluarea datelor din 

foile de observaţie şi fişele de evaluare în vederea iniţierii sau continuării 

tratamentului cu agenţi biologici. Perioada: 1 decembrie 2017- 31 ianuarie 

2018. 

V. Analiza şi interpretarea statistică a datelor. A presupus prelucrarea datelor 

obţinute în studiu. Perioada 01 februarie 2018 – 28 februarie 2018. 

VI. Formularea concluziilor. A presupus analiza datelor şi redactarea tezei. 

Perioada: 1 martie 2018 – 15 mai 2018. 

 

Stabilirea planului de cercetare 

 

Tipul studiului : Cohortă tip 2 retrospectivă 

 

Criterii de includere 

1. pacienţi adulţi (cu vârsta peste 18 ani) de sex feminin şi masculin; 

2. diagnostic de psoriazis vulgar confirmat histopatologic; 

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

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

5. pacienţi aflaţi în faza de iniţiere a tratamentului pentru psoriazis cu oricare dintre cele 

patru terapii; 

 

Criterii de excludere 

1. pacienţi la care nu sunt disponibile suficiente informaţii privind variabilele studiate; 
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2. pacienţi cu psoriazis vulgar moderat sever care urmează alte tipuri de tratament decât 

cele studiate; 

3. pacienţi care primesc concomitent metotrexat şi terapie biologică. 

 

Variabile colectate 

1. Date demografice: sexul, mediul de provenienţă, vârsta la includerea în studiu; 

2. Vârsta la debutul bolii;  

3. Tratamentul utilizat; 

4. Pentru analiza eficacităţii tratamentului: 

   4.1. severitatea: scorul PASI la includerea în studiu, scorul PASI la 3 luni, 6 luni, 9 

luni şi 12 luni; 

   4.2.  calitatea vieţii: scorul DLQI la debut şi la 3 luni, 6 luni, 9 luni şi 12 luni. 

5. Pentru analiza siguranţei s-au colectat următoarele evenimente: 

 5.1. prezenţa reacţiilor adverse de orice tip, indiferent de severitate; 

 5.2. tipul reactiilor adverse;  

 5.3. motivele întreruperii tratamentului, dacă a fost cazul.  

 

Instrumente utilizate 

 

Măsurarea eficacității tratamentului sistemic 

 

Eficacitatea tratamentului s-a măsurat din două perspective: 

a) Severitatea bolii – măsurată prin: scor PASI (medie/mediană); PASI 75; PASI 90. 

b) Modificări în calitatea vieții – măsurate prin scorul DLQI 

 

Colectarea datelor studiului 

Studiul s-a desfăşurat în Clinica de Dermato-venerologie a Spitalului Clinic “Dr. 

Victor Babeş” din Bucureşti şi în Clinica I de Dermato-venerologie a Spitalului Colentina, 

Bucureşti. Este un studiu de tip cohortă tip 2 retrospectivă bazat pe analiza foilor de 

observaţie şi a fişelor de evaluare a pacienţilor cu psoriazis în vederea iniţierii, respectiv 

continuării tratamentului cu agenţi biologici. În studiu au fost incluşi pacienţi cu psoriazis 

moderat-sever care urmau tratament sistemic cu metotrexat sau agenţi biologici 
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(adalimumab, infliximab şi etanercept) la care tratamentul a fost iniţiat in perioada 1 

ianuarie 2012-31 decembrie 2016. 

Din foile de observaţie şi din fişele de evaluare a pacienţilor în vederea iniţierii sau 

continuării tratamentului cu agenţi biologici au fost extrase datele mai sus menţionate care 

au fost introduse într-un fişier excel. Pentru analiza eficienţei tratamentului pacienţii au 

fost urmariţi timp de 12 luni. Pentru analiza reacţiilor adverse pacienţii au fost urmariţi 

timp de 24 de luni. 

 Pentru realizarea obiectivelor studiului pacienţii au fost analizaţi în patru loturi 

corespunzătoare tipului de terapie. În primul lot au fost incluşi pacienţii care urmau 

tratament sistemic convenţional cu metotrexat. În următoarele trei loturi au fost incluşi 

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

 

Analiza și interpretarea statistică a datelor 

S-au analizat comparativ severitatea bolii, reacţiile adverse şi calitatea vieţii la includerea 

în studiu şi la cele 4 momente de follow-up. 

 

Pt severitate s-a comparat:  

1) proporţia PASI 75/PASI 90 la momentele 3 luni, 6 luni, 9 luni şi 12 luni. 

2) timpul mediu până la obţinerea PASI75/PASI90. 

 

Pt calitatea vietii s-a comparat:  

1. Scorul mediu DLQI. 

2. Corelația între PASI şi DLQI. 

 

Analiza reacţiilor adverse s-a realizat prin: 

1.  compararea proporţiilor pacienţilor care au prezentat reacţii adverse. 

2. compararea riscului de dezvoltare a reacţiilor adverse. 

 

Modalitățile de prelucrare statistică sunt detaliate mai jos: 

 Variabilele cantitative au fost analizate din punct de vedere al distribuției. 

Variabilele continue au fost prezentate sub formă de medie (± deviaţia standard). 

Compararea mediilor s-a făcut cu ajutorul testului Student t-test sau testului Mann-

Whitney U. Modificările scorului PASI mediu în timp au fost evaluate cu testul split-plot 
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ANOVA, utilizând ajustarea Bonferroni pentru comparaţii multiple. Cu ajutorul acestuia s-

a evaluat interacţiunea timp X tratament. Analiza timpului până la eveniment s-a făcut cu 

ajutorul curbelor de supravieţuire Kaplan-Meier. Testul Mentel-Cox log-rank a fost utilizat 

pentru a evalua distribuţiile cumulative ale îmbunătăţirii PASI în cele două grupe de 

tratament. Ratele hazardului au fost evaluate cu regresia proporţională Cox ajustată pentru 

grupele de tratament. Compararea reacţiilor adverse s-a facut cu testul chi-pătrat, respectiv 

testul Fisher, corecţia Haldane Anscombe şi odds ratio. Compararea mediilor scorului 

DLQI s-a făcut cu testul Wilcoxon signed rank. Corelaţia dintre scorul PASI şi scorul 

DLQI s-a făcut cu testul Spearman.  

 Am ales un nivel de încredere de 95% pentru testarea ipotezelor. Analizele 

statistice s-au făcut în SPSS statistics versiunea 20 (IBM Corp., NY, USA).  

 

DESCRIEREA LOTULUI 

 

 În studiu au fost incluşi 278 de pacienţi: 62 dintre pacienţi au efectuat tratament cu 

metotrexat, 110 pacienţi au efectuat tratament cu adalimumab, 68 de pacienţi au efectuat 

tratament cu etanercept şi 38 de pacienţi au efectuat tratament cu infliximab. În grupul 

pacienţilor care au primit infliximab, 22 au primit infliximab original şi 16 au primit 

infliximab biosimilar (Fig. 1). 

 

Fig. 1 Distribuţia pacienţilor in funcţie de tratament 

 



7 

 

 Caracteristicile demografice ale pacienţilor incluşi în studiu sunt evidenţiate în 

tabelul I.1.  

 

Tabelul I.1. Caracteristici demografice 

 Vârsta Vârsta la debut Raport 

bărbaţi/femei 

Raport 

mediu 

urban/rural 

Medie SD Medie SD Medie Medie 

Metotrexat 

(N= 62) 

50,18 14,86 32,94 13,10 1,81 1,69 

Adalimumab 

(N= 110) 

49,45 15,22 36,98 16,31 1,44 2,54 

Etanercept 

(N= 68) 

51,99 15,28 40,09 16,87 1,34 1,62 

Infliximab total  

(N= 38) 

51,26 12,88 36,71 16,02 2,45 2,45 

Infliximab original 

(N= 22) 

48,05 12,63 34,86 14,02 2,66 3,4 

Infliximab biosimilar 

(N=16) 

55,6 12,25 39,2 18,41 2,2 1,66 

Biologice total 

(N=216) 

50,57 14,84 37,91 16,43 1,54 2,17 

 

În capitolul patru am evaluat eficienţa tratamentului convenţional şi biologic la 

pacienţii adulţi cu psoriazis moderat sever. În acest capitol am urmarit iniţial evoluţia bolii 

la pacienţii trataţi cu metotrexat şi am observat o scădere treptată a scorulului PASI mediu 

de la 19,53 (7,68) la iniţierea tratamentului la 3,44 (3,42) după 12 luni de tratament. 

Ameliorarea cu minimum 75% a severităţii bolii a fost obţinută la 30,6% dintre pacienţi 

după 3 luni de tratament, la 58,1% dintre pacienţi după 6 luni de tratament, la 69,4% dintre 

pacienţi după 9 luni de tratament şi la 75,8% dintre pacienţi după 12 luni de tratament. 

Ameliorarea cu minimum 90% a severităţii bolii a fost obţinută de 8,1% dintre pacienţi 

după 3 luni, de 17,7% dintre pacienţi după 6 luni, de 32,3% dintre pacienţi după 9 luni iar 

după 12 luni de 50% dintre pacienţi. 

În urmatoarele subcapitole am comparat tratamentul convenţional cu metotrexat cu 

tratamentul biologic din punct de vedere al eficienţei.  
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Fig. 2 Progresia scorului PASI în timp la pacienţii trataţi cu adalimumab 

 

În primul subcapitol a fost comparat adalimumab cu metotrexat. Am putut observa 

că severitatea bolii măsurată cu ajutorul scorului PASI a scăzut după începerea 

tratamentului cu adalimumab. Astfel, după primele 3 luni de tratament, scorul PASI mediu 

a scăzut de la 21,15 (6,24), cât era la iniţiere, la 5,62 (4,17). După 6 luni de tratament s-a 

observat o scădere suplimentară a severităţii bolii. Astfel, scorul PASI mediu a fost 3,28 

(2,63). După 9 luni de tratament, scorul PASI mediu a fost 2,24 (2,82) iar după 12 luni de 

tratament scorul PASI mediu a continuat să scadă, ajungând astfel la 1,28 (2,49). Diferenţa 

dintre tratamentul cu metotrexat si adalimumab a început să fie semnificativă din punct de 

vedere statistic după 6 luni de tratament (p<0,05) (Fig. 2). În continuare am analizat 

proporţia pacienţilor care au obţinut o ameliorare cu cel puţin 75% a severităţii bolii, 

măsurată cu ajutorul scorului PASI75, în cele două grupuri studiate. Astfel, scorul PASI75 

a fost obţinut la 60,9% dintre pacienţii trataţi cu adalimumab şi 30,6% dintre pacienţii 

trataţi cu metotrexat timp de 3 luni. După 6 luni de tratament ameliorarea cu minimum 

75% a severităţii bolii a fost obţinută la 79,1% dintre pacienţii trataţi cu adalimumab şi 

58,1% dintre cei trataţi cu metotrexat iar după 9 luni de tratament a fost obţinută la 93,6% 

dintre pacienţii trataţi cu adalimumab şi 69,4% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat. După 

12 luni de tratament, 96,4% dintre pacienţii care efectuau tratament cu adalimumab şi 

75,8% dintre cei care efectuau tratament cu metotrexat au obţinut o ameliorare cu 

minimum 75% a severităţii bolii. Utilizând testul Mantel-Cox Log Rank am descoperit că 
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există o diferenţă semnificativă statistic (p<0,001) între cele două tratamente. În medie, 

pacienţii trataţi cu metotrexat au atins PASI 75 după 7,245 luni (CI95%: 6,33-8,16) iar 

pacienţii trataţi cu adalimumab au atins PASI 75 după 4,991 luni (CI95%: 4,458-5,524). 

Utilizând regresia riscului proporţional Cox ajustat pentru tratament am obţinut că 

tratamentul cu adalimumab este de 1,76 de ori (CI95: 1,24-2,496) mai eficient decât 

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

După 3 luni de tratament, 19,1% dintre pacienţii trataţi cu adalimumab şi 8,1% 

dintre pacienţii trataţi cu metotrexat au atins PASI 90. După 6 luni de tratament, 37,3% 

dintre pacienţii trataţi cu adalimumab şi 17,7% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat au 

atins PASI 90 în timp ce după 9 luni de tratament 74,5% dintre pacienţii din grupul tratat 

cu adalimumab şi 32,3% dintre cei din grupul tratat cu metotrexat au atins PASI 90. 

Ameliorarea cu 90% a severităţii bolii a fost obţinută de 91,8% dintre pacienţii trataţi cu 

adalimumab şi 50% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat după 12 luni de tratament. În 

medie, pacienţii trataţi cu metotrexat au atins PASI 90 după 10,249 luni (CI95%: 9,52-

10,979) iar pacienţii trataţi cu adalimumab au atins PASI 90 după 8,073 luni (CI95%: 

7,481-8,665). Utilizând modelului lui Cox ajustat pentru tratament am obţinut că 

tratamentul cu adalimumab este de 2,673 ori (CI95: 1,778-4,019) mai eficient decât 

tratamentul cu metotrexat în ameliorarea severităţii bolii cu minimum 90% (p< 0,001). 

În al doilea sub-capitol a fost comparată eficienţa etanerceptului cu cea a 

metotrexatului (Fig. 3).  

 

Fig. 3 Progresia scorului PASI în timp la pacienţii trataţi cu etanercept 



10 

 

După primele 3 luni de tratament s-a observat o scădere semnificativă a severităţii 

bolii, măsurată cu ajutorul scorului PASI, de la 20,79 (7,02) la 6,97 (4,20). După 6 luni de 

tratament, scorul PASI mediu a fost 4,74 (3,50) iar după 9 luni de tratament s-a observat 

scăderea scorului PASI mediu la 3,77 (3,37). După 12 luni de tratament, scorul PASI 

mediu a fost 3,23 (3,35). Diferenţa dintre tratamentul cu etanercept şi tratamentul cu 

metotrexat nu a fost semnificativă din punct de vedere statistic după primele 12 luni de 

tratament. Ameliorarea cu 75% a severităţii bolii, comparativ cu momentul iniţial a fost 

obţinută la 41,2% dintre pacienţii trataţi cu etanercept timp de 3 luni şi 30,6% dintre 

pacienţii trataţi cu metotrexat. După 6 luni de tratament, 72,1% dintre pacienţii trataţi cu 

etanercept şi 58,1% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat au atins PASI 75 iar după 9 luni 

de tratament 85,3% dintre pacienţii trataţi cu etanercept şi 69,4% dintre cei trataţi cu 

metotrexat au atins PASI 75. Ameliorarea cu minimum 75% a severităţii psoriazisului a 

fost obţinută la 95,6% dintre pacienţii din grupul tratat cu etanercept şi 75,8% dintre 

pacienţii din grupul tratat cu metotrexat. În medie, pacienţii trataţi cu metotrexat au atins 

PASI 75 după 7,245 luni (CI95%: 6,33-8,16) iar pacienţii trataţi cu etanercept au atins 

PASI 75 după 6,044 luni (CI95%: 5,280-6,809). Utilizând regresia riscului proporţional 

Cox ajustat pentru tratament am observat că tratamentul cu etanercept este de 1,48 de ori 

(CI95: 1,021-2,169) mai eficient decât tratamentul cu metotrexat în ameliorarea severităţii 

bolii cu minimum 75% (p=0,039). 

PASI 90 a fost obţinut la 8,8% dintre pacienţii trataţi cu etanercept şi 8,1% dintre 

pacienţii trataţi cu metotrexat după 3 luni de tratament şi la 22,1% dintre pacienţii trataţi cu 

etanercept şi 17,7% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat după 6 luni de tratament. După 9 

luni de tratament, 51,5% dintre pacienţii trataţi cu etanercept şi 32,3% dintre pacienţii 

trataţi cu metotrexat au obţinut îmbunătăţirea cu 90% a severităţii bolii iar după 1 an de 

tratament 64,7% dintre pacienţii trataţi cu etanercept şi 50% dintre pacienţii trataţi cu 

metotrexat au atins PASI 90. Pacienţii trataţi cu metotrexat au atins PASI 90 după 10,249 

luni (CI95%: 9,52-10,979) în timp ce pacienţii trataţi cu etanercept au atins PASI 90 după 

9,529 luni (CI95%:8,830-10,229). Utilizând modelul lui Cox ajustat pentru tratament am 

descoperit că tratamentul cu etanercept este de 1,409 ori (CI95: 0,889-2,232) mai eficient 

decât tratamentul cu metotrexat în ameliorarea severităţii bolii cu minimum 90%. Diferenţa 

nu este semnificativă din punct de vedere statistic (p=0,144). 

Al treilea subcapitol a fost dedicat comparării infliximabului cu metotrexatul din 

punct de vedere al eficienţei (Fig. 4).  
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Fig. 4 Progresia scorului PASI în timp la pacienţii trataţi cu infliximab 

 

La debutul tratamentului, scorul PASI mediu era 21,13 (5,26) iar după primele 3 

luni de tratament scorul PASI mediu a scăzut la 5,76 (3,35). După 6 luni de tratament 

severitatea bolii a continuat să scadă, scorul PASI mediu ajungând la 3,35 (1,81) iar după 9 

luni ajungând la 1,43 (1,16). Aceeaşi tendinţă de scădere s-a înregistrat şi la 12 luni de 

tratament cu infliximab total, când PASI mediu a ajuns la 1,03 (1,20). Diferenţa dintre 

tratamentul cu infliximab total şi metotrexat a devenit semnificativă din punct de vedere 

statistic după primele 6 luni de tratament şi s-a menţinut la 9 luni şi la 12 luni. După 3 luni 

de tratament, 65,8% dintre pacienţii din grupul tratat cu infliximab total şi 30,6% dintre 

pacienţii din grupul tratat cu metotrexat au obţinut o ameliorare cu minimum 75% a 

severităţii bolii. După 6 luni de tratament, ameliorarea cu 75% a severităţii bolii s-a obţinut 

la 94,7% dintre pacienţii trataţi cu infliximab total şi 58,1% dintre pacienţii trataţi cu 

metotrexat. Eficienţa maximă a tratamentului cu infliximab total a fost observată după 9 

luni, când 97,4% dintre pacienţi au atins PASI 75. Rezultatele s-au menţinut la 12 luni de 

tratament. În grupul tratat cu metotrexat, eficienţa a continuat să crească până la 12 luni. 

Astfel, după 9 luni de tratament 69,4% dintre pacienţi au atins PASI 75 iar după 12 luni 

75,8% dintre pacienţi au atins PASI 75. Utilizând testul Mantel-Cox Log Rank am 

descoperit că există o diferenţă semnificativă statistic (p< 0,008) între tratamentul cu 

infliximab total şi tratamentul cu metotrexat. Pacienţii trataţi cu metotrexat au atins scorul 

PASI 75 după aproximativ 7,245 luni (CI95%: 6,33-8,16) iar pacienţii trataţi cu infliximab 
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total au atins scorul PASI 75 după aproximativ 4,112 luni (CI95%: 3,589-4,635). Utilizând 

regresia riscului proporţional Cox ajustat pentru tratament am descoperit că tratamentul cu 

infliximab total este de 2,254 de ori (CI95: 1,42-3,58) mai eficient decât tratamentul cu 

metotrexat în ameliorarea severităţii bolii cu minimum 75% (p=0,001). 

Ameliorarea cu 90% a severităţii bolii s-a observat la 13,2% dintre pacienţii trataţi 

cu infliximab total timp de 3 luni şi 8,1% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat timp de 3 

luni. După 6 luni, PASI 90 a fost obţinut la 26,3% dintre pacienţii trataţi cu infliximab total 

şi 17,7% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat. Ameliorarea semnificativă a bolii a fost 

observată începând cu luna 9 de tratament, când 86,8% dintre pacienţii trataţi cu infliximab 

total şi 32,3% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat au obţinut PASI 90. Cele mai bune 

rezultate au fost înregistrate după 12 luni de tratament când 94,7% dintre pacienţii trataţi 

cu infliximab total şi 50% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat au atins PASI 90.  Utilizând 

testul Mantel-Cox Log Rank am descoperit că există o diferenţă semnificativă statistic (p< 

0,001) între tratamentul cu infliximab total şi tratamentul cu metotrexat. Timpul mediu 

până la atingerea scorului PASI 90 a fost 10,249 luni (CI95%: 9,52-10,979) la pacienţii 

trataţi cu metotrexat şi 8,129 luni (CI95%: 7,323-8,935) la pacienţii trataţi cu infliximab 

total. Utilizând modelului lui Cox (regresia riscului proporţional) ajustat pentru tratament 

am obţinut că tratamentul cu infliximab total este de 2,909 ori (CI95: 1,753-4,827) mai 

eficient decât tratamentul cu metotrexat în ameliorarea severităţii bolii cu minimum 90%. 

Diferenţa este semnificativă din punct de vedere statistic (p<0,001). 

Compararea tratamentului biologic (n=216) cu tratamentul convenţional cu 

metotrexat (n=62) din punct de vedere al eficienţei a fost de asemenea realizată. Scorul 

PASI mediu la iniţierea tratamentului cu agenţi biologici a fost 21,39 (6,05). După primele 

3 luni de tratament s-a observat o scădere importantă a severităţii bolii pacienţii având un 

scor PASI mediu 6,11 (3,84). Între 3 şi 6 luni de tratament severitatea a continuat să scadă 

lent, scorul PASI mediu la 6 luni de tratament fiind 3,66 (2,47). După 9 luni de tratament 

scorul PASI a fost 2,42 (2,58) iar după 12 luni de tratament scorul PASI mediu a fost 1,82 

(2,75) la pacienţii care primeau terapie biologică. Diferenţa dintre tratamentul biologic şi 

tratamentul cu metotrexat a început să fie semnificativă din punct de vedere statistic după 9 

luni de tratament (p<0,001). PASI 75 a fost obţinut după 3 luni de tratament la 55,6% 

dintre pacienţii care au primit tratament biologic şi 30,6% dintre cei care au primit 

metotrexat. După 6 luni, PASI 75 a fost atins de 79,6% dintre pacienţii care au primit 
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tratament biologic şi 58,1% dintre cei care au primit metotrexat. După 9 luni, 91,7% dintre 

pacienţii din grupul tratat cu biologice şi 69,4% dintre cei trataţi cu metotrexat au atins 

PASI 75 iar după 12 luni de tratament, 96,3% dintre pacienţii care au primit biologice şi 

75,8% dintre cei care au primit metotrexat au atins PASI 75. Utilizând testul Mantel-Cox 

Log Rank am descoperit că există o diferenţă semnificativă statistic (p<0,001) între 

tratamentul biologic şi tratamentul convenţional cu metotrexat. În medie, pacienţii care au 

primit tratament convenţional cu metotrexat au atins PASI 75 după 7,245 luni (CI95%: 

6,33-8,16) iar pacienţii trataţi cu terapii biologice au atins PASI 75 după 5,175 luni 

(CI95%: 4,790-5,561). Utilizând regresia Cox ajustată pentru tratament am descoperit că 

terapiile biologice sunt de 1,745 ori (CI95: 1,267-2,403) mai eficiente decât tratamentul 

convenţional cu metotrexat în ameliorarea severităţii bolii cu minimum 75% (p=0,001). 

După 3 luni de tratament, 14,8% dintre pacienţii care primeau tratament biologic şi 

8,1% dintre pacienţii care primeau tratament convenţional au obţinut PASI 90. După 6 luni 

de tratament, 30,6% dintre pacienţii care au primit biologice şi 17,7% dintre cei care au 

primit metotrexat au obţinut PASI 90 în timp ce după 9 luni de tratament 69,4% dintre 

pacienţii care au primit biologice şi 32,3% dintre pacienţii care au primit metotrexat au 

atins PASI 90. Cele mai bune rezultate s-au obţinut după 12 luni de tratament în ambele 

grupuri, când 83,9% dintre pacienţii care au primit tratament biologic şi 50% dintre 

pacienţii care au primit tratament convenţional cu metotrexat au obţinut ameliorarea cu 

minimum 90% a severităţii bolii. Utilizând testul Mantel-Cox Log Rank am observat că 

există o diferenţă semnificativă statistic (p<0,001) între tratamentul biologic şi tratamentul 

convenţional cu metotrexat. Timpul mediu până la atingerea PASI 90 a fost 10,249 luni 

(CI95%: 9,52-10,979) la pacienţii care au primit tratament convenţional cu metotrexat şi 

8,544 luni (CI95%: 8,136-8,952) la pacienţii care au primit tratament biologic. Utilizând 

modelului lui Cox ajustat pentru tratament am observat că tratamentul biologic este de 2,18 

ori (CI95: 1,486-3,198) mai eficient decât tratamentul convenţional cu metotrexat în 

ameliorarea severităţii bolii cu minimum 90% (p< 0,001). 

Al cincilea capitol este dedicat descrierii reacţiilor adverse la pacienţii cu psoriazis 

moderat sever trataţi cu terapie convenţională şi terapie biologică. Reacţiile adverse 

apărute în timpul studiului la pacienţii care au efectuat tratament convenţional şi biologic 

sunt redate in tabelul I.2.  
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Tabelul I.2 Reacţii adverse  

Reacţii 

adverse 

Tratament 

Metotrexat 

(N=62) 

Adalimumab 

(N=110) 

Etanercept 

(N=68) 

Infliximab 

original 

(N=22) 

Infliximab 

biosimilar 

(N=16) 

Reacţii 

adverse 

35 44 

(p=0,037)a,* 

OR=1,9444 

(1,0351-

3,6528) 

23 

(p=0,009)a,** 

OR=2,5362 

(1,2466-

5,1599) 

9 

(p=0,210)a 

OR=1,8724 

(0,6978-

5,0246) 

4 

(p=0,04)b,* 

OR=3,8889 

(1,1277-

13,4113) 

Transaminaz

e crescute 

22 22 

(p=0,025)a,* 

OR=2,20 

(1,0933-

4,4269) 

13 

(p=0,035)a,* 

OR=2,3269 

(1,0482-

5,1658) 

4 

(p=0,18)b 

OR=2,475 

(0,7441-

8,2326) 

2 

(p=0,12)b 

OR=3,85 

(0,8007-

18,5112) 

Reacţie la 

locul 

injectarii 

0 16 

(p=0,002)c,** 

OR=21,825 

(1,285-

370,445) 

12 

(p=0,0008)c,*

* 

OR=27,6549 

(1,6004-

477,88) 

1 

(p=1,0)c 

OR=2,907 

(0,0559-

151,0522) 

3 

(p=0,0015)c,*

* 

OR=32,407 

(1,5798-

664,7767) 

Reactivare 

TBC 

0 2 

(p=1)c 

OR=2,8802 

(0,1361-

60,9579) 

0 

- 

0 

- 

0 

- 

Pozitivare 

Quantiferon 

0 16 

(p=0,002)c,** 

OR=21,825 

(1,285-

370,445) 

6 

(p=0,01)c,* 

OR=13 

(0,7169-

235,7407) 

1 

(p=0,027)c,

* 

OR=16,3 

(0,6247-

425,5149) 

0 

- 

Reacţie 

alergică în 

timpul 

perfuzării 

0 0 

- 

0 

- 

1 

(p=0,069)c 

OR=8,72 

(0,3422-

222,22) 

0 

- 

Ulcer gastro-

duodenal 

2 0 

(p=0,046)c,* 

OR=9,1322 

(0,4314-

193,3239) 

0 

(p=0,245)c 

OR=5,6612 

(0,2665-

120,2622) 

0 

(p=1)c 

OR=1,8595 

(0,0859-

40,2479) 

0 

(p=1)c 

OR=1,3636 

(0,0624-

29.8141) 

Ulceraţii ale 

mucoasei 

orale 

1 0 

(p=1)c 

OR=5,3902 

(0,2163-

134,3449) 

0 

(p=1)c 

OR=3,3415 

(0,1336-

83,558) 

0 

(p=1)c 

OR=1,0976 

(0,0431-

27,9378) 

0 

(p=1)c 

OR= 0,8049 

(0,0313-

20,6849) 

Cefalee 7 0 0 0 0 
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(p=0,0002)c,*

* 

OR=29,8649 

(1,675-

532,4825) 

(p=0,006)c,** 

OR=18,5135 

(1,0345-

331,3137) 

 

(p=0.20)c 

OR= 6,081 

(0,3331-

111,0026) 

(p=0,35)c 

OR=4,495 

(0,2417-

82,275) 

Intoleranţă 

digestivă 

11 0 

(p=0,00)c,** 

OR=49,3495 

(2,8525-

853,7592) 

0 

(p=0,00)c,** 

OR=30,5922 

(1,7617-

531,2346) 

0 

(p=0,075)c 

OR= 

10,0485 

(0,5672-

178,0205) 

0 

(p=0,117)c 

OR=7,3689 

(0,4115-

131,9632) 

a p-value testul chi pătrat comparativ cu pacienţii trataţi cu metotrexat 
b p-value testul exact Fisher comparativ cu pacienţii trataţi cu metotrexat 
ccorecţia Haldane-Anscombe 

*p<0,05 

**p<0,01 

OR= odds ratio 

 

În studiul de faţă, proporţia cea mai mare de pacienţi la care s-au înregistrat reacţii 

adverse a fost în rândul pacienţilor trataţi cu metotrexat (56%), urmat de infliximab 

original (41%), adalimumab (40%) şi etanercept (34%). Cele mai puţine reacţii adverse s-

au înregistrat în grupul tratat cu infliximab biosimilar. Pe de altă parte însă acest grup a 

fost urmărit numai pentru o perioadă de 12 luni iar pacienţii din celelalte grupuri au fost 

urmăriţi timp de 24 de luni pentru depistarea reacţiilor adverse.  

În capitolul al şaselea este evaluată calitatea vieţii pacienţilor care urmează terapie 

biologică cu ajutorul scorului DLQI. Înainte de tratamentul cu infliximab, la 60,53% dintre 

pacienţi boala avea efect foarte mare asupra calităţii vieţii pacienţilor, la 36,84% dintre 

pacienţi efectul bolii asupra calităţii vieţii era extrem de mare iar la 2,63% dintre pacienţi 

efectul bolii asupra calităţii vieţii pacienţilor era moderat. După 12 luni de tratament cu 

infliximab sau la întreruperea tratamentului cu infliximab, la 52,63% dintre pacienţi 

afecţiunea dermatologică avea efect mic asupra calităţii vieţii, la 39,47% dintre pacienţi 

boala nu avea efect asupra calităţii vieţii, la 5,26% dintre pacienţi boala avea efect foarte 

mare asupra calităţii vieţii pacienţilor iar la 2,63% impactul bolii era moderat. 

Înainte de administrarea tratamentului cu infliximab original, la 77,27% dintre 

pacienţi afecţiunea cutanată avea un efect foarte mare asupra calităţii vieţii pacienţilor iar 

la 22,73% dintre pacienţi afecţiunea cutanată avea efect extrem de mare asupra calităţii 

vieţii pacienţilor. După 12 luni de tratament sau la întreruperea tratamentului, la 63,64% 

dintre pacienţi efectul asupra calităţii vieţii era mic, la 22,73% dintre pacienţi boala nu 
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avea niciun efect asupra calităţii vieţii pacienţilor, la 9,09% dintre pacienţi boala avea efect 

major asupra calităţii vieţii iar la 4,55% dintre pacienţi boala avea efect moderat asupra 

calităţii vieţii.  

Înaintea administrării tratamentului cu infliximab biosimilar, la 56,25% dintre 

pacienţi calitatea vieţii era extrem de mult influenţată, la 37,50% dintre pacienţi calitatea 

vieţii era foarte mult influenţată iar la 6,25% dintre pacienţi calitatea vieţii era influenţată 

moderat. După un an de tratament cu infliximab biosimilar sau la întreruperea administrării 

tratamentului, afecţiunea cutanată nu mai avea niciun efect asupra calităţii vieţii la 62,5% 

dintre pacienţi iar la 37,5% dintre pacienţi afecţiunea cutanată avea efect mic asupra 

calităţii vieţii pacienţilor. 

Înainte de debutul tratamentului cu adalimumab la 56,48% dintre pacienţi boala 

avea un efect extrem de mare asupra calităţii vieţii pacienţilor, la 42,59% dintre pacienţi 

efectul bolii asupra calităţii vieţii era foarte mare iar la 0,93% dintre pacienţi efectul asupra 

calităţii vieţii era moderat. După tratamentul cu adalimumab, psoriazisul vulgar avea efect 

mic asupra calităţii vieţii la 53,64% dintre pacienţi, niciun efect asupra calităţii vieţii la 

35,45% dintre pacienţi, efect major asupra calităţii vieţii la 5,45% dintre pacienţi, efect 

moderat asupra calităţii vieţii la 3,64% dintre pacienţi şi efect extrem de mare asupra 

calităţii vieţii la 1,82% dintre pacienţi. 

Înainte de debutul tratamentului cu etanercept, respectiv la ziua 0, la 51,47% dintre 

pacienţi afecţiunea cutanată avea efect extrem de mare asupra calităţii vieţii iar la 48,53% 

dintre pacienţi afecţiunea cutanată avea efect foarte mare asupra calităţii vieţii. După 12 

luni de tratament sau la întreruperea tratamentului, calitatea vieţii pacienţilor s-a 

îmbunătăţit semnificativ. Astfel, la 61,76% dintre pacienţi, psoriazisul vulgar avea efect 

mic asupra calităţii vieţii, la 26,47% dintre pacienţi boala nu avea niciun efect asupra 

calităţii vieţii pacienţilor iar la 7,35% dintre pacienţi efectul bolii asupra calităţii vieţii era 

moderat. Boala a continuat să aibă efect mare asupra calităţii vieţii la 2,94% dintre pacienţi 

şi efect extrem de mare asupra calităţii vieţii la 1,47% dintre pacienţi. 

În continuare am vrut să verificăm dacă există o corelaţie între severitatea bolii, 

măsurată cu ajutorul scorului PASI, şi calitatea vieţii pacienţilor, evaluată cu ajutorul 

scorului DLQI, plecând de la premisa că ambele scoruri scad în timp (Fig. 5).   
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Fig. 5 Evoluţia scorului PASI şi scorului DLQI în timp la pacienţii trataţi cu terapii biologice 

 

În studiul de faţă am obţinut o corelaţie semnificativă între cele două scoruri după 9 

luni (r2= 0,69, p=0,001) şi 12 luni (r2= 0,51, p=0,016) de tratament cu infliximab original, 

după 12 luni (r2= 0,88, p=0,0001) de tratament cu infliximab biosimilar, la debutul 

tratamentului cu adalimumab (r2= 0,27, p=0,004) precum şi la 3 luni  (r2= 0,21, p= 0,02) şi 

la 12 luni (r2= 0,28, p= 0,003) şi la debutul tratamentului cu etanercept (r2= 0,62, p=0,001) 

şi la 12 luni de tratament cu etanercept (r2= 0,23, p=0,05).  

 

CONCLUZII 

1. Severitatea bolii măsurată cu ajutorul scorului PASI mediu scade rapid atât după 

iniţierea tratamentului convenţional cât şi după iniţierea tratamentului biologic. 

2. Tratamentul cu adalimumab este mai eficient în atingerea PASI 75 şi în atingerea 

PASI 90 decât tratamentul convenţional cu metotrexat. Pacienţii trataţi cu 

adalimumab ating mai repede PASI 75 şi PASI 90 decât pacienţii trataţi cu 

metotrexat. 
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3. Tratamentul cu etanercept este mai eficient decât tratamentul cu metotrexat în 

ameliorarea severităţii bolii cu minimum 75% dar nu este mai eficient decât 

tratamentul cu metotrexat în ameliorarea psoriazisului cu minimum 90%.  

4. Tratamentul cu infliximab  este mai eficient în ameliorarea bolii cu minimum 75% 

şi cu minimum 90% decât tratamentul convenţional cu metotrexat. Pacienţii trataţi 

cu infliximab ating mai repede PASI 75 şi PASI 90 decât pacienţii trataţi cu 

metotrexat. 

5. Terapiile biologice sunt de 1,745 ori (CI95: 1,267-2,403) mai eficiente în 

ameliorarea severităţii bolii cu minimum 75% şi de 2,18 ori (CI95: 1,486-3,198) 

mai eficiente în ameliorarea severităţii bolii cu minimum 90% decât tratamentul 

convenţional cu metotrexat. Ameliorarea bolii cu minimum 75% şi cu minimum 

90% se obţine mai rapid la pacienţii care primesc tratament biologic decât la cei 

care primesc tratament convenţional cu metotrexat. 

6. Reacţiile adverse au apărut la 56% dintre pacienţii trataţi cu metotrexat, la 40% 

dintre cei trataţi cu adalimumab, la 34% dintre cei trataţi cu etanercept şi la 41% 

dintre pacienţii trataţi cu infliximab original.  

7. Metotrexat are un risc de dezvoltare a reacţiilor adverse de 1,94 ori mai mare (O.R. 

CI95% 1,03-3,65) decât adalimumab, de 2,53 ori mai mare (O.R. CI95% 1,24-5,15) 

decât etanercept şi de 3,88 ori mai mare (O.R. CI95% 1,12-13,41) decât infliximab 

biosimilar. În ceea ce priveşte infliximabul original, diferenţa nu a fost 

semnificativă statistic (O.R. CI95% 0,69-5,02). 

8. Tratamentul a fost întrerupt din cauza reacţiilor adverse la 26/62 de pacienţi trataţi 

cu metotrexat, 5/110 pacienţi trataţi cu adalimumab şi 2/22 pacienţi trataţi cu 

infliximab original. Niciun pacient tratat cu etanercept nu a necesitat întreruperea 

tratamentului din cauza reacţiilor adverse. Niciun pacient tratat cu infliximab 

biosimilar nu a necesitat întreruperea tratamentului din cauza reacţiilor adverse. 

9. Terapiile biologice îmbunătăţesc în mod semnificativ calitatea vieţii pacienţilor cu 

psoriazis vulgar.  

10. În studiul de faţă am obţinut o corelaţie semnificativă între severitatea bolii 

măsurată cu ajutorul PASI mediu şi calitatea vieţii măsurată cu ajutorul DLQI la 9 

luni şi 12 luni de tratament cu infliximab original, la 12 luni de tratament cu 

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

etanercept. 

11. Acesta este primul studiu realizat la nivel naţional în care a fost evaluată eficienţa 

tratamentului cu metotrexat la pacienţii cu psoriazis vulgar. De asemenea, este 

primul studiu naţional în care a fost comparat tratamentul convenţional cu toate 

cele trei terapii biologice anti-TNFα utilizate pe scară largă până în acest moment. 

În plus acesta e primul studiu care compară tratamentul cu etanercept cu 

tratamentul convenţional cu metotrexat. 

12. Rezultatele cercetării noastre sugerează că tratamentul biologic este superior 

tratamentului convenţional cu metotrexat din punct de vedere al eficienţei şi 

reacţiilor adverse. 

 

ORIGINALITATEA ŞI CONTRIBUŢII INOVATOARE ALE TEZEI 

 

 Lucrarea de faţă se remarcă prin abordarea unui subiect de mare actualitate şi 

importanţă: tratamentul sistemic al pacienţilor cu psoriazis vulgar moderat-sever. Deşi la 

nivel internaţional interesul pentru această temă este foarte mare, la nivel naţional există 

puţine studii care abordează acest subiect. Prin urmare, punctăm urmatoarele contribuţii 

inovatoare ale tezei: 

1. Deşi tratamentul convenţional cu metotrexat a fost disponibil în ţara noastră de 

câteva decenii, aceasta este prima lucrare din România în care a fost evaluată 

eficienţa tratamentului cu metotrexat pe termen lung la pacienţii cu psoriazis vulgar 

moderat sever.  

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

convenţional cu metotrexat. 

3. Acesta este primul studiu naţional în care a fost comparat tratamentul convenţional 

cu toate cele trei terapii biologice anti-TNFα utilizate pe scară largă până în acest 

moment. 

4. Acesta este primul studiu naţional în care a fost analizată corelaţia dintre severitatea 

bolii şi calitatea vieţii pacienţilor. 
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