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SINTEZA IDEILOR PRINCIPALE

Psoriazisul vulgar este o boald autoimund, mediatd imun, cu o mare susceptibilitate
genetica. Interleukina 17 se afla puternic exprimata, alaturi de alte cytokine (supraproductie de
interferon-gamma (IFN— y) / factor de necroza tumorala-alfa (TNF-a) [1]. Tn psoriazisul vulgar

apare un “ciclu vicios”, procesul auto-inflamator initiat perpetuandu-se. [2].

Cauza principala a psoriazisului este considerata a fi o dereglare a raspunsurilor immune
[3-5]. Acestea din urma includ traume fizice (fenomenul Koebner) si infectii, care declanseaza

raspunsuri imune Innascute. [6,7].

Artrita psoriazicd cunoaste o prevalenta importantd in randul pacientilor cu boala
psoriazica, afectarea periferica si axiald fiind prezente aldturi de suferinta unghiala — factor
predictiv pentru aceasta afectiune. Cel mai frecvent apare la populatia cu varsta cuprinsa intre 30
si 50 ani. Comorbiditatile sunt comune: boli cardiovasculare, sindrom metabolic (obezitate,
diabet hipertensiune arteriald), depresie sau sindrom anxios-depresiv, uveita [8]. Psoriazisul este
o boald inflamatorie sistemica, fiind asociatd cu multiple comorbiditdti, cel mai frecvent si
important fiind sindromul metabolic (MetS) (obezitatea, hipertensiunea, diabetul zaharat,
hiperlipidemia si boala ficatului gras non-alcoolic asociatd obezitdtii). Severitatea psoriazisului,
de asemenea presupune un mare risc de asociere cu sindromul metabolic [9].

S-a demonstrat ca modificari pozitive ale stilului de viatd si managementul terapeutic al
sindromului metabolic au dus la ameliorarea psoriazisului vulgar. Se recomanda screeningul
adecvat al sindromului metabolic la pacientii cu psoriazis vulgar, pentru identificarea pacientilor
cu potential risc de boli cardiovasculare [10].

A fost observatd si descrisa reactivarea virusului hepatitei B (HBVR) sub terapie
imunosupresoare [11], iar in cazul infectiei cu virusul hepatic C (VHC), potentialul
imunosupresor al factorului de necroza tumorald (TNF) se coreleaza cu exacerbarea infectiei

cronice hepatice, fiind o preocupare majora a cercetatorilor [12].

Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti
Strada Dionisie Lupu nr. 37 Bucuresti, Sector 2, 020021 Romania, Cod fiscal: 4192910
Cont: RO57TREZ70220F330500XXXX, Banca: TREZORERIE sect. 2
+40.21 318.0719; +40.21 318.0721; +40.21 318.0722
www.umfcd.ro



Conform protocolului national terapeutic pentru tratamentul psoriazisului aprobat n
2022, din cauza cresterii riscului de reactivare a tuberculozei, pacientii sunt supusi screeningul
anterior initierii terapiei biologice, efectuand urmatoarele investigatii: QuantiFERON TB test sau
IDR (intradermoreactia) la tuberculind, radiografie cord-pulmon, consult pneumologic de
specialitate, repetandu-se la 12 luni pentru cei care nu au urmat chimioprofilaxie [13]. Testul
QuantiFERON TB a fost aprobat de FDA 1n anul 2005 ca test in vitro pentru diagnosticul

infectiei cu Mycobacterium tuberculosis, pentru ambele forme de boala (activa sau latenta)[14].

In literatura de specialitate, existd un studiu consistent referitor la importanta reactiilor
paradoxale dezvoltate la pacientii cu psoriasis tratati cu biologice. Aceste manifestari au fost:
psoriasis paradoxal (placi generalizate, pustuloza palmo-plantard), alopecie, dermatita
neutrofilica. Dintre agentii anti-TNF cel mai frecvent incriminate a produce reactii paradoxale a
fost adalimumabul, urmat de infliximab. Din punctul de vedere al switch-ului, cei care au
schimbat cu alt anti-TNF nu au obtinut remisiunea completa, iar doar o mica parte dintre cei

schimbati pe alta clasa terapeutica au obtinut o rezolutie partiala [15].

Psoriazisul este o problema de sanatate publicd importanta care beneficiaza de tratamente
inovatoare, care actioneazd nu numai asupra pielii, ci si a inflamatiei sistemice, tratamentele
inovative fiind in continud dezvoltare. Am ales aceasta tema datorita actualitatii ei, importantei

terapiilor biologice revolutionare care pot schimba astdzi viata pacientilor nostri.

Prin aceastd lucrare mi-am propus sa identific particularitatile pacientilor cu psoriazis
vulgar aflati in tratament cu terapii inovative, comparand datele de laborator cu loturi martor de
pacienti cu psoriazis vulgar cu terapii clasice. Pentru atingerea acestui scop am formulat un

numadr de 7 obiective, pe care le-am adresat in 7 studii originale si trei articole publicate.

Obiectivele generale ale acestei lucrari stiintifice, in contextul definirii scopului, au fost

reprezentate de:

1. Descrierea comorbiditatilor pacientilor cu psoriazis vulgar aflati in tratament cu
terapii inovative n loturile studiate
1.1 Evidentierea modificarilor de status lipidic la pacienti din doud loturi

1.2 Cuantificarea factorilor ce alcatuiesc sindromul metabolic
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2. Identificarea pacientilor cu psoriazis si hepatita virala (VHB sau VHC)

3. Studierea gradului de afectare articulara la pacientii cu psoriazis vulgar

4. Evidentierea riscului de dezvoltare a tuberculozei la pacientii aflati sub tratamente
inovative

5. Analiza riscului potential de dezvoltare a neoplaziilor la pacientii aflati sub
tratamente imunomodulatoare si imunosupresoare

6. Cuantificarea coexistentei altor boli autoimune asociate la pacientii cu psoriazis
vulgar (vitiligo, poliartrita reumatoidd, boala inflamatorie intestinald, tiroidita
autoimuna, hidradenita supurativa, spondilita anchilozantd)

7. Descrierea cazurilor de reactii paradoxale aparute la terapiile biologice administrate

pacientilor cu psoriazis vulgar

Metodologia generald comuna a acestei lucrari de doctorat a avut la baza studii analitice
observationale, de cohortd, care au inclus pacienti, diagnosticati cu psoriazis vulgar aflati in
evidenta sectiilor de dermatologie ale SUUMC Dr Carol Davila si Spitalul Clinic Colentina,

Bucuresti.

Perioada de colectare a datelor acestora a fost din 2008 pana in 2023. Datele generale
demografice, clinice, biologice au fost acumulate printr-o metodologie retrospectiva, pentru
perioada 2008-2023.

Datele de analiza statistica au fost prelucrate cu ajutorul SPSS. S-au utilizat softurile
SPSS varianta 25 si Microsoft Excel 365.

Variabilele cantitative au fost testate pentru distributie folosind testul Shapiro-Wilk si au

fost exprimate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu intervale interpercentile.

Variabilele cantitative au fost testate intre masuratori folosind testul Related-Samples
Wilcoxon Signed Rank Test. Variabilele cantitative independente au fost testate intre grupuri
folosind testul Mann-Whitney U.
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Variabilele calitative au fost exprimate sub forma absolutd sau ca procent, urmand a fi
testate folosind testul Fisher’s Exact Test. Testele Z cu corectie Bonferroni au fost utilizate

pentru a detalia rezultatele obtinute in tabelele de contingenta.

Coeficientul de corelatie al lui Pearson (r) indica sensul si intensitatea legaturii liniare
dintre doud variabile numerice de tip interval, fard insa a da indicii despre cauzalitate. Valorile

acestuia pot fi cuprinse intre -1 si +1.
Semnul coeficientului arata sensul legéturii, astfel:

e -1<r<0: legatura inversa, deci valori mari ale unei variabile sunt asociate cu valori
mici ale celeilalte
e r=0: nu exista legatura intre variabilele analizate
e 0<r<+l: legaturd directd, deci valori mari ale unei variabile sunt asociate cu valori
mari ale celeilalte
Intensitatea legaturii este datd de valoarea absolutd a coeficientului. Dintre cele mai

folosite indicatii de interpretare sunt urmatoarele:

e (0,0;0,2] corelatie neglijabila/inexistenta

e (0,2;0,4] corelatie slaba

e (0,4;0,6] corelatie moderata
e (0,6;0,8] corelatie puternica
e (0,8;1,0] corelatie foarte puternica

Semnificatia statisticd a coeficientului de corelatie presupune respingerea ipotezei nule

r=0, ceea ce se face atunci cand p-value (sig.) se situeaza sub pragul de 0,05.

Atunci cand datele analizate nu sunt numerice si de tip interval, coeficientul Pearson nu
poate fi folosit si se apeleazd la metode neparametrice. O metoda neparametricd de testare a
asocierii dintre doud variabile este testul hi-patrat (¥2), care compara distributia observata a
datelor cu o distributie teoretica asteptatd in cazul in care variabilele nu ar fi asociate. Daca
rezultatul comparatiei este statistic semnificativ (p-value/sig. > 0,05), atunci spunem ca cele doua
valori sunt asociate. In cazul variabilelor nominale (categorii fard o ordine intrinseca, de exemplu
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sexul sau tipul de tratament), pe baza valorii y2 se calculeazd Cramer’s V, un indicator al
intensitatii asocieii dintre cele doua variabile. Valoarea acestuia este Intotdeaun cuprinsa intre 0

(variabile independente, fara asociere) si 1 (variabile dependente, perfect asociate).

Phi si V-ul lui Cramer Phi este o masurd de asociere bazatd pe chi-patrat, care implica
impdrtirea statisticii chi-patrat la dimensiunea esantionului si luarea rddacinii patrate a

rezultatului. V-ul lui Cramer este o masura de asociere bazata pe chi-patrat.

Pentru compararea diferentelor dintre valorile medii a doud populatii sau esantioane se
foloseste testul t (pentru mai mult de 30 de observatii in fiecare populatie/esantion rezultatele

testului t sunt identice cu cele ale testului z).

In cazul in care se doreste compararea mediilor a doua variabile pentru acelasi esantion se
foloseste testul t pentru esantioane dependente (sau perechi). Acesta testeaza diferentele obtinute
pentru aceiasi repondenti, fie pentru doud comportamente comparabile (de exemplu anul
diagnosticului de psoriazis vs anul examenului hp), fie la doua momente de timp diferite (de

exemplu, pentru a testa impactul unui tratament, comparand valorile dinainte cu cele de dupa).

Pentru a testa diferentele dintre mediile a doud esantioane independente (de exemplu un
grup de pacienti cu si unul fard tratament) este necesara testarea apriori a omogenitatii
variantelor, deoarece valoarea testului t se calculeaza diferit, in functie de acceptarea sau nu a
ipotezei de egalitate a variantelor. Testul folosit pentru acest scop este testul Levene. Daca
valoarea Sig. pentru acest test este mai mare decat 0,05, atunci variantele sunt considerate egale
si se trece la interpretarea rezultatului pentru testul t, folosind linia aferenta concluziei rezultate
in urma aplicdrii testului lui Levene. Diferenta dintre mediile celor doua colectivitati studiate este
semnificativd daca valoarea Sig. aferentd testului t este mai mica decat 0,05. Intervalul de
incredere pentru diferentd cuprinde valorile posibile, cu o probabilitate de 0,95, ale diferentei

intre populatiile generale din care provin esantioanele pe baza carora s-a facut analiza.

ANOVA poate fi consideratd o extensie a testului t, in sensul in care, cu ajutorul sau, se
pot testa diferentele dintre mai mult de doua esantioane/populatii. Ca si in cazul testului t, Tnainte
de a interpreta rezultatele ANOVA, este necesar sd se determine daca variantele din grupurile

analizate sunt sau nu egale. Acest lucru este important deoarece una din conditiile necesare
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pentru a obtine rezultate de Incredere folosind ANOVA este cea a omogenitatii variantelor. Daca
aceasta conditie nu este indeplinitd, se vor folosi metode alternative pentru testarea diferentelor

dintre mediile de grupa, robuste la neindeplinirea conditiei de omogenitate a variantelor.
Ipotezele testate in cadrul ANOVA si a variantelor sale robuste sunt urmatoarele:

HO toate mediile de grupd sunt egale (nu exista diferente semnificative statistic intre

mediile de grupd) — sig.>0,05

H1 existd diferente semnificative statistic intre cel putin doud medii de grupa —

sig.<0,05

Devine clar din ipotezele testate cu ajutorul metodei ca folosind ANOVA putem afla doar
daca existd diferente intre cel putin doud medii de grupa, insd nu vom avea informatii cu privire
la care medii diferd si cate perechi de medii semnificativ diferite sunt. Pentru a suplini acest
neajuns, ANOVA a fost complementatd de teste post-hoc, cu ajutorul carora se determina
semnificatia statistica a diferentelor dintre toate combinatiile posibile ale factorului de grupare

(cel pe baza cdruia se alcdtuiesc grupele).

Testele post-hoc sunt si ele sensibile la egalitatea variantelor, de aceea, in functie de
rezultatul testului lui Levene, am folosit Tuckey’s b pentru variante egale si Dunnett’s T3 pentru
variante inegale. Cu ajutorul primului test post-hoc se creeaza subseturi omogene de medii de
grupd. Practic, pentru fiecare subset regula este ca nu exista diferente statistic semnificative intre
mediile grupelor din subset, dar ele diferd semnificativ de mediile din afara subsetului. In cazul

celui de-al doilea test, se testeaza semnificatia diferentei dintre fiecare combinatie de cate doua
grupe.
Rezultate si discutii

In lucrarea de fatd am colectat date despre 296 pacienti, 129 (43.6%) femei, respectiv 167
(56.4%) barbati.

Pacientii din cadrul studiului au avut o varsta medie de 54.1 £ 13.96 ani, cu o mediand de
55 ani (intervalul interpercentilic este 44.25-65), valoarea minima fiind de 15 ani si valoarea

maxima fiind de 90 ani.
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Majoritatea pacientilor investigati din studiu provin din mediul urban (82.4%).

Cele mai frecvente medicamente utilizate in terapia biologica au fost adalimumab

(18.9%), ixekizumab (18.9%), etanercept (15.2%) si risankizumab (12.8%).
40.5% din pacienti au avut terapie de tip anti-TNF si 59.5% din pacienti au avut terapie anti-IL.

Majoritatea pacientilor au avut o singura terapie administratd (77.7%) (astfel neavand
switch terapeutic), 15.2% din pacienti au avut 2 terapii (avand un singur switch terapeutic), 6.1%
din pacienti au avut 3 terapii (avand 2 switch-uri terapeutice) si 3 pacienti (1%) au avut 4 terapii

(avand 3 switch-uri terapeutice).

Din totalul de 296 pacienti, 17.9% din pacientii analizati au avut artrita. Diferentele dintre
grupuri au fost semnificative statistic conform testului Fisher (p<0.001), observandu-se ca
pacientii cu terapie de tip anti-IL s-au asociat semnificativ mai frecvent cu artrita (83% vs.

54.2%) comparativ cu pacientii cu terapie de tip anti-TNF (45.8% vs. 17%).

Distributia varstei in ambele grupuri a fost normala conform testului Shapiro-Wilk
(p>0.05). Diferentele dintre grupuri au fost observate ca fiind semnificative statistic conform
testului Student (p=0.002), pacientii cu artritd aveau o varsta semnificativ mai micd (48.66 +

13.36 ani) comparativ cu pacientii fara artritd (55.29 + 13.83 ani).

Dintre pacientii cu artritd aflati sub tratament cu molecule inovatoare, s-a adaugat
Metotrexat (MTX) la 3 (6.4%) pacienti. In plus, s-a addugat MTX si la 3 (1.2%) dintre cei 243
pacienti fara artritd. Desi proportia de patienti cu artritd la care s-a adaugat MTX nu a fost
semnificativa statistic mai mare decat cea de pacienti fara artrita la care s-a adaugat MTX, a
existat o tendintd cétre semnificatie statistica intre cele doud grupuri, dupa cum era de asteptat,

p=0.053 prin test Fisher’s exact test.

Din totalul de 287 pacienti*, 50 pacienti au avut artrita si 237 nu au prezintat afectare
articulara. Din cei 53 pacienti cu afectare articulara, 28 (56%) pacienti nu au avut afectare de
zone speciale, iar restul au avut afectarea scalpului impreuna cu alte localizari (26% pacienti),
doar 9 (18%) pacienti au afectarea unghiilor si alte localizari. Exista o semnificatie statistica Intre

afectarea articulara si prezenta zonelor speciale (p<0.001). (*9 pacienti nu au avut
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confirmat/infirmata prezenta afectarii zonelor speciale Tn documentele medicale — ANEXA 2).
Lotul nostru de pacienti a evidentiat afectarea scalpului impreund cu alte localizari in 26% dintre
pacienti. Existd o semnificatie statistica Intre afectarea articulara si prezenta zonelor speciale
(p<0.001). Este o localizare asociatd cu riscul de artritd si in studiile internationale. Yang si
colab. si Zanolli et al., in studii pe loturi de 1928, respectiv 459 de pacienti cu psoriazis, au
demonstrat o prevalentd crescuta de PsA (artritd psoriazicd) la cei cu leziuni ale scalpului
comparativ cu cei fara (90,2% fata de 76,4%, P = 0,001, respectiv 87% fata de 72%, P = 0,0237)
[16]. Debutul precoce al artritei a avut ca manifestare clinica leziuni ale scalpului, iar aceasta
afectare precoce a articulatiilor s-a asociat cu forma axiala la barbati, respectiv istoricul familial

al bolii psoriazice la femei [17].

Lotul 1 de pacienti a fost constituit din pacientii cu psoriazis vulgar fara tratament
biologic, iar lotul 2- pacientii cu psoriazis vulgar cu tratament biologic (anti-TNF alfa si anti-IL,
apremilast).

In cazul pacientilor cu tratament biologic, au fost observate diferente semnificative doar
in raport cu valorile colesterolului total intre sdptamana 0 si 24 (p=0.016) unde valorile

inregistrate in saptamana 24 (mediana = 208.4, IQR = 178-237) au fost semnificativ mai mari
comparative cu cele inregistrate in saptamana 0 (median = 199.2, IQR = 173-228).

Diferentele dintre grupuri au fost observate ca fiind semnificative statistic conform
testului Welch (p=0.001), observandu-se astfel ca pacientii cu sindrom metabolic au avut o
varstd semnificativ mai mare (62 + 9.9 ani) comparativ cu pacientii fara sindrom metabolic
(53.53 + 14.05 ani). Majoritatea pacientilor investigati din studiu nostru aflati in tratament
biologic au avut o valoare crescuta pentru IMC (74.3%). Legat de cresterea in greutate, pacientii
aflati Tn tratament cu etanercept si infliximab au demonstrat o crestere in greutate la sdptamana
12, dar au revenit la greutatea initiald sau au slabit la saptdmana 48, spre deosebire de
adalimumab, care a declansat o crestere semnificativa la saptdmana 48. Cei aflati In tratament cu

ustekinumab nu au prezentat variatii in greutate comparativ cu clasa anti-TNF-alfa [18].

Din lotul de 296 pacienti pe terapie biologica, 6.1% din pacientii analizati au avut infectie
cu VHB.
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Diferentele dintre grupuri au fost semnificative statistic conform testului Fisher
(p=0.011), pacientii care au primit terapie anti-IL aveau semnificativ mai frecvent asociata
infectia cu VHB (88.9% vs. 57.5%) comparativ cu pacientii care au primit terapie anti-TNF
(42.5% vs. 11.1%). Pacientii din Romania diagnosticati cu hepatita virala activd cu VHB
beneficiaza de tratament cu entecavir, adefovir, lamivudina sau interferon pegilat a-2a. Entecavir
este asociat frecvent complementar la pacientii cu VHB carora li se administreaza molecule din
clasa anti-TNF-alfa. Dintre terapiile biologice recomandate, etanercept este preferat administrarii

n aceste cazuri [19].

Doar o singura pacienta din cei 296 a avut VHC (viremie nedetectabild). Este o pacienta
din mediul urban, in varsta de 74 ani, supraponderald (IMC =29.7 cm/m2), cu psoriazis vulgar
din 2001, confirmat histopatologic in anul 2001, care a debutat tratamentul cu Etanercept in
2010, care a urmat chimioprofilaxie in urma pozitivarii testului la Quantiferon Gold. Nu prezinta

alte comorbiditati conform Anexei 2. Fiind un singur caz analiza statistica nu a fost necesara.

Din lotul de 296 de pacienti, 34.8% din pacienti au avut un rezultat pozitiv in cazul
testului Quantiferon pentru tuberculoza. Diferentele dintre grupuri au fost semnificative statistic
conform testului Fisher (p=0.019), barbatii din studiu s-au asociat semnificativ mai frecvent cu
un rezultat pozitiv al testului (66% vs. 51.3%) comparativ cu femeile (48.7% vs. 34%).
Diferentele dintre grupuri au fost semnificative statistic conform testului Fisher (p=0.001),
pacientii din mediul rural asociindu-se cu un rezultat pozitiv al testului semnificativ mai frecvent
(28.2% vs. 11.9%) comparativ cu pacientii din mediul urban (88.1% vs. 71.8%). Diferentele
dintre grupuri nu au fost semnificative statistic conform testului Fisher (p=0.708), astfel ca
frecventa rezultatului pozitiv al testului Quantiferon nu s-a asociat semnificativ mai frecvent cu o
anumitd terapie biologica. Diferentele dintre grupuri au fost observate ca fiind semnificative
statistic conform testului Student (p=0.002), pacientii cu rezultat pozitiv al testului au avut o
varsta semnificativ mai mare (57.53 + 12.71 ani) comparativ cu pacientii cu rezultat negativ

(52.27 £ 14.27 ani).

Doar 1.7% din pacientii analizati au avut tuberculoza. Tn studiul nostru, un pacient cu

psoriazis vulgar a dezvoltat tuberculoza fiind sub tratament cu etanercept, iar literatura de
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specialitate (Kumar si colab. [20]) a scos in evidenta ca, din 40 de cazuri tratate cu etanercept, 2
pacienti au avut limfadenita tuberculoasa, iar dintr-un lot de 77 de pacienti cu spondiloartritd, un
pacient a dezvoltat revarsat pleural de etiologie tuberculoasa, dupa tratament cu etanercept

biosimilar [21].

In alta raportare, 10 (5.2%) din 193 de pacienti au avut o pozitivare a testului
QuantiFERON dupa inceperea terapiei biologice pentru psoriazis vulgar pe parcursul a 11 ani.
Doar 1 pacient aflat sub tratament cu infliximab a dezvoltat TB activa [22], spre deosebire de
studiul nostrul unde 2 pacienti au dezvoltat tuberculoza activa sub tratamentul cu Infliximab.
Megna M. si colab. au evidentiat doar 3 din 570 de pacienti (0,5%) cu pozitivarea testului
QuantiFERON dupa initierea terapiei anti-TNF-alfa pe o medie de 4,8 ani [23]. Tn studiul nostru,
Dintre cei 53 pacienti cu artritd, s-a pozitivat testul QuantiFeron gold la un singur pacient
(2.1%%), in timp ce la pacientii fara artrita, testul QTF s-a pozitivat la 12 (4.8%) pacienti, insa
nu a existat o diferentd semificativ statistica intre cele doud grupuri, p=0.70 prin test Fisher’s

exact test.

Din 296 pacienti examinati doar 9 pacienti au fost diagnosticati cu o neoplazie.
Diferentele dintre grupuri au fost semnificative statistic conform testului Fisher (p=0.042),
observandu-se ca pacientii cu terapie de tip anti-TNF s-au asociat semnificativ mai frecvent cu
neoplazii (83.3% vs. 39.6%) comparativ cu pacientii cu terapie de tip anti-IL (60.4% vs. 16.7%).
2 pacienti nu au fost inclusi in analiza statisticd, fiind in tratament cu Apremilast, datorita lipsa
puterii semnificativ statistic. Din clasa anti-TNF-alfa, terapiile cu etanercept si adalimumab au
prezentat un risc semnificativ de NMSC, in special SCC, in comparatie cu populatia generald din

SUA, fara a creste riscul aparitiei altor tipuri de cancer [24].

Din totalul de 296 pacienti cu psoriazis vulgar: 2 pacienti au asociat si hidradenita
supurativa, un pacient cu recto-colita ulcerohemoragica, 3 pacienti cu vitiligo, 5 paciente cu

tiroidita autoimund, 2 spondilartritd, un pacient cu poliartrita reumatoida.

Cei 2 pacienti cu hidradenita supurativa (HS) au Tnceput tratamentul biologic atunci cand
nu aveau leziuni active de HS. Au fost tratati cu adalimumab >2 ani, similar cu pacientii inclusi
n studiul lui R. Blanco et al. [25], dar cu o altd schema terapeutica: au folosit 40 mg la doua
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saptamani, similar cu Moul DK si colab. [26] in timp ce in studiul lui R. Blanco si colab. [25]
pacientii au primit 40 mg de adalimumab 1in fiecare saptamana. Pacientii nostri nu au dezvoltat
efecte adverse severe, cum ar fi celulita infectioasa faciala sau lombosacrala, abces epidural,

comparativ cu raportarile anterioare [25].

In cazul pacientului nostru cu rectocolitd ulcero-hemoragica am optat pentru tratamentul
cu risankizumab, deoarece limfocitele Th17 au un rol in patogeneza psoriazisului vulgar si IBD,
dar terapia anti-1L-17 nu este recomandata n tratamentul IBD. Multe terapii biologice, inhibitori
de interleukina 23 sunt eficiente in ambele conditii, subliniind mecanismele imunologice comune
[27].

Pacietii din studiu nu au semnalat o repigmentare a leziunilor de vitiligo cand urmau o
anumita terapie biologica, urmand si terapia clasica pentru vitiligo. Tratamentul biologic a fost
folosit cu succes la un pacient cu psoriasis vulgar si vitiligo. Secukinumab a dus la remisiunea
leziunilor de psoriazis si vitiligo (hiperpigmentare), desi pacientul a dezvoltat leziuni liniare

depigmentate diagnosticate histopatologic drept lichen striatus [28].

Spre deosebire de lotul din studiul actual de 296 de pacienti, unde am avut doar 5 cazuri
de tiroiditd autoimund, numai pacienti de sex feminin, Vassilatou E et al, au evidentiat dintr-un
lot de 114 pacienti cu psoriazis frecventa tiroiditei autoimune a fost similard intre femei si

barbati cu psoriazis [11/114 (9,6%) vs. 12/114 (10,5%) [29].

Am raportat pentru prima oard reactiile paradoxale la terapia biologica, formula
ixekizumab, fara citrat, la o serie de 3 cazuri. De asemenea am raportat pentru prima oara cazul
de reactie paradoxald sub formad de psoriazis pustulos palmo-plantar la secukinumab la o
pacienta cu spondilitd anchilozanta. Paradoxal, EL-Komy si colab. a descris un caz in care
retratamentul secukinumab a fost asociat cu aparitia psoriazisului si eruptiei pustuloase la o
femeie de 46 de ani. Din motive financiare, pacienta a trebuit sa opreasca terapia anti-1L-17 timp
de 7 luni. Cand a fost reintrodus secukinumab, leziunile de psoriazis au inceput sa reapara, cu
putine placi In partea inferioarda a membrelelor, cu leziuni pustuloase pe suprafata. Spre
deosebire de a pacienta noastra (cazul nr. 1), autorul a crescut doza de secukinumab si a obtinut
remiterea leziunilor cutanate [30].
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Concluzii si contributii personale

Teza de doctorat a evidentiat In primul studiu elaborat importanta afectdrii zonelor
speciale, greu de tratat in managementul bolii psoriazice. In cadrul lucrarii s-au realizat
corelatii intre severitatea acestor zone, in special localizarea la nivelul scalpului si
afectarea de tip articular la pacientii studiati;

Al doilea studiu realizat subliniaza rolul protector cardiovascular pe care moleculele
inovative biologice 1l pot determina in contextul reducerii valorilor profilului lipidic la
pacientii cu psoriazis vulgar tratati;

Analiza realizatd pentru depistarea infectiilor virale cu VHB si VHC la pacientii cu
psoriazis recrutati nu a identificat niciun caz de reactivare a VHB. Totusi, toti pacientii cu
nivel redus de anticorpi anti-HBs au fost supusi terapiei antivirale profilactice;

Studiul pentru identificarea pacientilor la risc pentru reactivarea unei infectii tuberculoase
latente sau aparitia de novo a acestei boli a identificat un caz de tuberculoza la un pacient
aflat sub tratament cu etanercept, precum si 2 cazuri de tuberculoza in timpul terapiei cu
Infliximab. Asa cum se cunoaste, clasa cu risc real pentru dezvoltarea unei astfel de
patologii, ramane clasa blocantilor TNF o, mai ales infliximab;

Analiza subiectilor inclusi in acest studiu a evidentiat statusul neoplazic general la acesti
pacienti tratati cu terapii biologice. Majoritatea pacientilor cu psoriazis au dezvoltat
neoplazii pe parcursul terapiei biologice cu agenti inhibitori TNF o;

In acest studiu, primul de acest fel in Romania, dupd cunostinta mea, am studiat
corelatiile care exista intre boala psoriazica si alte boli autoimune sau mediate imun,
frecventa de aparitie si natura acestora in cadrul lotului studiat;

In final, ultima analizi elaborati, de asemenea prima de acest fel in tara noastra,
identifica prezenta reactiilor paradoxale aparute la pacientii cu psoriazis aflati sub terapii
biologice din cohorta studiatd. Rezultatele obtinute ilustreaza 0 pondere mai mare a

acestor reactii in randul inhibitorilor de interleukine.
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